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worin 

Ri fur ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatom(en) stent 

R2 einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatom(en) be- 
d utet, 

Xxx einen Rest von D-Phenylalanin oder einen Rest 
einer D-a-Aminosaure, die in der Seitenkette einen Alkyl- 
rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatom(en) hat, darstellt 

Pro fur einen Rest von L-Prolin stent, 

Yyy ein nR st von L-, D- oder DL-Arginin bed ut tund 

A einen Acylrest darstellt 
wob i Ri undR2andieAminogruppedesRest sderAmino- 
saure, fur di Xxx st hen kann, g bund n tst 

Gegenstand der Anm Idung sind auch ein V rfahren 
zurH rstellung dies r Verbindungen und diese V rbindun- 
g n nthaltend Arzn imittel, insbesondere mit die Blutge- 
rinnung hemm nder Wirkung, sowie neue Zwischenproduk- 
t darstellende N-(Monoalkyl)- und N,N-Di-(alkyl)-Xxx-L- 
prolin-Dipepttde. 
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© Tripeptidyl-argininaldehyde, Verf ahren zu ihrer Herstellttng und cfiese enthartende Arzneimrttel sowie N-(Monoalkyi). 
undN,N-DHalkyf)-Xxx-L-prolin-Dipeptide. 

© Gegenstand der Anmeldung sind Tripeptidyl-arginin- 
aldehyde der allgemeinen Pormel 



7ooc - Pro - Yyy - H • ( HA ^2 



worin . 

R, fur ein Wasserstoffatom Oder einen Alkylrest mrt 1 Dis t> 

Kohienstoffatom (en) steht, 

R a einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenst ff atom(en) bedeutet, 
Xxx einen Rest von D-Phenylelanin der einen Rest em r 
CMi-Aminosaure, die in der Seitenkette einen Alkylrest mrt 1 
bis 4 Kohl nstoffatomten) hat, darstellt. 
Pro fur inen Rest v n L-Prolin steht. 



Yyy einen Rest von L-, D- Oder DL-Arginin bedeutet und 
A einen Acylrest darstellt, wobei R n und R ? an die Amino- 
gruppe des Restes der Aminosaure, fur die Xxx stehen kann, 
gebunden ist. 

Gegenstand der Anmeldung sind auch ein Verfahren 2ur 
Herstellung dieser Verbindungen und diese Verbindungen 
enthattende Arzneimittel, insbesondere mit die Blutgerin- 
nung hemmender Wirkung. sowie neue Zwischen-produkte 
darstellende N-(Monoalkyl)- und N, N-Di(alkyl)-Xxx-L-prolin- 
Di peptide. 
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Die ErFindung hetrifft neue Tripept idyl -al;dehvde , ein 
Verfahren zur Herstellunp, derselben und diese Verbinduneen 
enthaltende Arzneimi ttel , insbesondere solche-mit *d i .e^ ......... J - 

Blutgerinnung hemmender Wjrkung, sowie neue Zwischenpro- 
dukte darstellende N- fMonoalkyl 1 - und N ,N-Di - f alkyl ) - 
-Xxx-L-prolin-Oi peptide . 

Es ist bekannt, daft sowohl die Blutgerinnung als auch 
die bosuns des Blutgerinnsels von proteol vti schen Reak- 
tionen hervorgeruf en werden. Beim Vorgang der Blutge- 
rinnung selbst kann die Thrombin-Fibrinogen-Reaktion , bei. 
welcher das am Blutplasma geloste Fibrinogen zum unlos- 
lichen Fibrinpolvmer umgesetzt vird, als Schliissel- 
reaktion betrachtet werden. Beim lytischen Vorgang 
tritt dagegen die proteolytische Wirkung des Plasmines 
in den Vordergrund, wobei das Fibrinpolymer in losliche 
Fragmente gespalten wird. Von einem therapeut isch ein- 
setzbaren die Blutgerinnung hemmenden Mittel : wird er- 
wartet, daR es im Laufe der Blutgerinnungshemmung die 
Losung des Blutgerinnsels selbst, also Uie Plasmin- 
-Fibrin-Reaktion, nicbt hemmt. Freie Tripeprid- 
-aldehyd-Sal ze der Struktur D-Phenylalanvl-l-prolyl- 
-L-argininaldehyd fungarische Patentschrif t 169 870 und 
belgische Patentschrif t 891 7081 entsprachen dieser 
Erwartung, indem sie keinen Einflufi auf die Plasmin-. 
-Fibrin-Reaktion ausiiben. In ihrer Gegenwart wird je nach 
der Konzentration entweder iiberhaupt kein Gferinnsel oder 
nur ein loses Gerinnsel gebildet, das leicht? ; vbtn- - - ^ 
Plasmin gelost werden kann. Es ist aber auctf bekannt , 
dafi Tripept id-aldehyde mit freier endstandiger Amino- 
gruppe bei glei chzei t i gem Verlust ihrer hohen enzymhemmen 
den Aktivitat in der Regel sich leicht zersetzen, allein 
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das D-Pheny lalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulf at der 
belgischen Pa tentschrif t 891 708 hat eine ausreichende 
Stabilitat, indem es bei 5°C in Losung seine Ausgangs- 
aktivitat fur lange Zeit bewahrt. 

Stabi 1 i tat sunt er such ungen des D- Phenyl a lany 1 -L-pro- 
lyl-L-argininaldehyd-sulfats, die in waBriger Losung bei 
hoheren Temperaturen durchgefuhrt wurden, zeigten, daB 
dieses Peptid bei 80 bis 100°C innerhalb einiger Stunden 
und bei 37 bis 40°C wahrend 10 bis 14 Tage praktisch voll- 
standig zu einer stabilen tricycli schen Verbindung ohne 
enzymhemmende Wirkung, deren Struktur durch Massen- und 
Kernresonanzspektren bewiesen wurde £\ , 2 , 4 , 5 , 6a-Hexahydro-1 - 
-benzyl-2-oxo-8-(4'-guanidino) -butyl -py rrolo/1 , 2-a7 imi - 
dazolo/2 , 1 -c7pyraz in7 , umgesetzt wird. Ferner wurde noch 
f estgestel It , dafi bei bestimmten Acy 1-tripept i dylalde- 
hyden keine obige irreversible Umsetzung erfolgt. Diese 
Acy 1-tripep tidy 1- aldehyde , vie tert . -Butoxycarbonyl-D- 
-phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-heraisulf at , hemmen 
dagegen neben der Thrombin-Fibrinogen-Reakt ion zusatzlich 
auch noch die Plasmin-Fibrin-Reakt ion erheblich £bel- 
gische Patentschrif t 891 708 und S. Bajusz und Mitarbeiter: 
Peptides, Synthesis-Structure-Function (Eds. H. D. Rich 
und E. Gross), Pierce Chem. Co., Rockford, Illinois, USA, 
Seite 8177. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, unter Ber 
hebung der Nachteile des Standes der Technik neue Tri- 
peptidyl-aldehyde mit iiberlegenen pharmakologischen Wir- 
kungen, vor allem der selektiven die Blutgerinnung hemmen- 
den Eigenschaft des bekannten D-Pheny lalanyl-L-prolyl-L- 
-arginina ldehyd-sulfates , jedoch hoherer Stabilitat als 
die des letzteren und ohne Neigung zur irreversiblen 
Cyclisation, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und diese 
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Verbindungen enthaltende Arzneimi ttel sowie neue Zwischen- 

produkte fur ihre Herstellung zu schaffen. * ; r^ : ::: iJi -- - ™ ■" 

r - • j ■ • 

Diese Aufgabe wurde iiberraschenderwei se durch die Er- ^ 
findung erreicht. 

Es wurde namlich uberraschenderw^.-i se f estgestellt , 
dafi bei Tripeptidyl-aldehyden, welche an der endstandigen 
Aminogruppe alkyliert sind, zum Beispiel N-Methyl-, N-Athyl- 
oder N-I sobutyl -D- phenyl al an yl -L- prolyl -L-argin ina ldehyd- 
-sulfat, die bei D-Phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd- 
-sulfat auftretende irreversible Umwandlung, also die Bil- 
dung der oben erwahnten oder einer ahnlichen t r i eye li schen 
Verbindung, nicht vor sich geht. Bei den Un tersuchungen 

wurden das D-Phenylalanyl-L-prolyl-Lj-argininaldehyd-sulf at - 

sovie die entsprechenden N- ( Alkyl ) -derivate in wafSriger 
Losung (10 mg/ml, pH-Wert: 6)' : 5 Tage lang bei 40°C aufbe- 
vahrt. Die vor sich gehende St ruktuVumwandlung wurde 
mittels Chromatographic und Bestimmung der Arj^ithTOj^hinr : ; __ : - 
aktivitat gepruft. 

Die im Losungsmi ttelgemi sch von *At hy lacetat , Pyridin", 
Essigsaure und Kasser im Volumverhalitnis von 30 : 20 : 6 :11 
durchgef uhrte Si 1 i cagel -Diinnschi chtchromatog.raphie z.eigt-.. ... 
eindeutig die stufenweise Umwandlung von D-Phenylalanyl-L- 
-prolyl-L-argininaldehyd-sulf at : au£ Kosten des Tri- 
peptid-Flecks (R p -Wert = 0,40) wird das Fleck der tri- 
cyclischen Verbindung (Rp-V>ert = 0,60) immer intensiver, 
wahrend im Diinnschi chtchromat ogramm der entsprechenden 
N-(Methyl)-, N-(Athyl)- und N- ( I sobuty 1 ) - sowie N,N-Di- 
-(methyl)-Verbindungen nur die Peptidflecke selbst 
(R F -Kerte = 0,43, 0,50, 0,64 und 0,37) sichtbar waren, 
da dort keine obige Umwandlung vor sich geht. 

Es ist noch hervorzuheben , dafi andere Salze der 
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N-( Alkyl ) -tripeptidyl-aldehyde beziehungsweise N,N-Di- 
-(alkyl ) -tripepti.dyl-aldehyde , 2um Beispiel ihre Acetate, 
gleichfalls nicht in die entsprechenden tricyclischen Ver- 
bindungen uberfuhft werden, wahrend das D-Phenylalany 1 -L- 
-prolyl-L-argininaldehyd-acetat besonders zu einer solchen 
Umwandlung neigt. 

Gegenstand der Erfindung sind daher Tripeptidyl- 
-argininaldehyde der allgemeinen Formel 



worm 




R 1 fiir ein Wasserstof f atom cder einen Alkylrest 
mit 1 bis 6 Kohlenstof f atom(en) steht, 

R 2 einen Alkylrest mat 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atom(en) bedeutet, 

Xxx einen Rest von D-Pheny la lanin oder einen 
Rest einer D-o£-Aminosaure , die in der 
Seitenkette einen Alkylrest mit 1 bis 4 
Kohlenstoff atom(en) hat, darstellt, 

Pro fur einen Rest von L-Prolin steht, 

Yyy einen Rest von L- , D- oder DL-Arginin be- 
deutet und 

A einen Acylrest darstellt, 

wobei R 1 und R 2 an die Aminogruppe des Restes 
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der 7\mfribsaure , fiir die Xxx ~ 
stehen kann, gebunden istV" " 

_ _ ... * *. . . - - 

Vorzugswe ise ist be z i ehungswe i sc^sind 5^^i^!f^ n Af^ 
weise die Alkylrest(e) , fiir den berfelTungiwels'e- tfitf'TC,-^- * 
und/oder R 2 steht beziehungsweise sfcehen kann .bezi ehung's- " 
weise kenrien, feinj solche/V7 mit 1, ; M ; s. 4., instesondere 
1 oder 2, ganz besonders 1, Kohlenstof f atoni(en) . _ 

Ferner ist es bevorzugt, dafi Xxfc einen Rest von 
D-Phenylalanin darstellt. 

Vorzugsweise ist der Alky lrest der Seitenkette des 
Restes der D-C-Aminosaure, den Xxx darstellen kann, ein 
solcher mit 3 oder 4, insbesondere 4, Kohlenstof fatomen, 
wobei fur Xxx als Rest der D-^-Aminosaure ein solcher von 
D-Alloisoleucin, D-Isoleucin, D-Nof*ieucin, D-Valin oder - 
D-Norvalin besonders bevorzugt ist, ganz besonders der - 
erstere . - ; ' ... .. _■: . 



Es ist auch bevorzugt, dafi Yyy' '"einen Rest von - 
L-Arginin bedeutet. 



Der Acylrest, fiir den A stent, U^ann ein Mineiralsaure- 
rest, vorsugsweise Salzsaure-, S^felsa^^^c^V^- 
saure-, oder Salpetersaurerest , oder ein organischer 
S'aurerest, vorzugsweise Weinsaure^--Essigsaux-e^r-Citro- 
nensaure-, Apfels'aure-, Milchsaur^baia^s^uTe-i'TJ %> 
Benzoesaure-, Glykols'aure-, ^luccgsaure--, Gulonsjmre- , . 
Bernsteinsaure- oder Arylsulf onsaurerest , sein. 



■t * ; — 
x 



Ganz besonders bevorzugte erf indungsgemafie Tripeptidyl 
-argininaldehyde sind N-(Methyl)-D-phenylalanyl-L-prolyl- 
L-argininaldehyd-sulfat, N,N-Di-(methyl) -D-phenylalanyl- 



* 
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-L-proly 1 -L-argininaldehyd-sulf at , N- (Athyl ) -D- phenyl - 

a 1 any 1-L-prolyl -L-argininaldehyd-sulf at , N- ( 1 sobutyl) -D- 

-phenylal any 1 -L-proly 1-L-argininal dehyd-su If at , N- (Methyl) - 

-D-al 1 oi sol cue y 1 -L-proly 1 -L-arg inina 1 dehyd-su 1 fat und 

K-f n-Hexyl ) -D-pheny la lanyl- L-proly 1 -L-argininaldehyd-sul fat . 

Ferner wurde festgestellt , dafi die erf indungsgemaflen 
Tripept idyl-argininaldehyde der allgemeinen Formel 1 durch 
Acylieren des an der Guanidinogruppe geschutzten Arginin- 
lactames mat dem endstandigen Aminodipept idrest als Saure- 
komponent e , Reduzieren des entstandenen geschutzten Tri- 
pept idyl-argininl ac tames zum en t spree hen den geschiit zt en 
Tripept i dyl -arg ininlactam und nach Entfernen der Schutz- 
gruppe(n) erfolgendes Isolieren des erf indungsgemaften 
N-(Alkyl)- bezi ehungsweise N ,N-Di - ( a lkyl ) -tripept idyl - 
-aldehydes in Salzform hergestellt werden konnen. 



Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Verfahren 
zur Herstellung der erf indungsgemaUen Verbindungen , wel- 
cher dadurch gekennzeichnet ist, daft das an der Guanidino- 
gruppe geschutzte Arg inin- lactam mittels einer in der 
Peptidchemie bekannten Ve rf ahrenswe i se mil einem an seiner 
endstandigen Aminogruppe eine Schutzgruppe aufweisenden 
N- (Monoa Iky 1 ) -Xxx- L-prolin-Dipeptid oder mit einem N,N- 
-Di - ( alkyl ) -Xxx-L-prolin-Dipept id der allgemeinen Formel 



vorin R 1 , R^ und Xxx die oben angegebenen Bedeutungen 
hat, kondens i ert vard, das erhaltene geschutzte Tripeptid- 
yl -arg inin 1 act am zum ent sprechenden geschutzten Tri- 
pept idyl-argininaldehyd reduziert vird und nach Ab- 



R 
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spalten der Schutzgruppe(n) den N- (A.Uy 1) -beziehungs- ^ 
we i se N , N -D i - ( a Iky 1 ) -tripeptidyj-arginfna^dehyd in Salz^oxm iso? 
liert wird. t ^- L - : '^' r - 



Nach einer vortei lhaften Ausf iihr ungsf orm des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens unter Einbeziehung der Ausgangs- 
substanzherstellung wird das N- (Benzyloxycarbonyp -derix^ 
des D-Phenylalanyl-L-prolins in Gegenwart- yon Na t r iun^drid_ 
■it Methyljodid methyliert und das gebildete N- (Benzyloxy- 
carbonyl) -N- (methyl) -D-pheny la 1 any 1-L-prol in' durch ein 
gemischtes Anhydrid an das N^- (Benzyloxycarbohyl) -L-arginin- 
lactam gebunden. Das entstandene geschiitzte Tripeptidyl- 
-argininlactam wird mit Li thiumaluminiumhydrid zu N-(Benzyl- 
oxycarbonyD-N-dnethyD-D-phenylalanya-L-p'rolyl-N 63 - 
-(benzyloxycarbonyl)-L-arginiftaldehyd ; reduziert, die 
Schutzgruppen werden in Gegenwart von Schwefelsaure 
mittels Hydrogenolyse entfernt und das gebildete N- 
- (Methyl) -D-phenylalany 1-L-prolyl-L-afgininaldehyd-sulf at 

wird isoliert. , 

Nach einer weiteren vorteilhaf tep Ausfuhrungsf orm des 
erfindungsgemaBen Verfahrens unter Jfinbeziehung der Aus-^ 
gangssubstanzherstellung wird D-Ph^nyil^lahyr-L-prolin- : 
mit Formaldehyd hydrierend ungesetzt . /Das erhaltene N,N- 
-Di -(methyl) -D-pheny lalanyl-L-prolinjtfird durch ein g|- t _ 
mischtes Anhydrid mit N°- (Benzyloxycarbonyl) -L-arginin- 
laciam gekoppelt, das gebildete gesWitzte Tripeptidyl- 
-argininlactam wird mittels Lithium-aluminium-hydrid zu 
N, N-Di-(methyl)-D-phenylalanyl-L-p^yl-N^- ^benzyloxy- 
carbonyl) -L-argininaldehyd r e du z i e r t , %liSthu t z g rupp e 
wird in Gegenwart von Schwef e 1 sSut¥. J^ti-e^-iiydT.6«.eno.34^ie. 
abgespalten und das erhaltene N ,N-^..- (methyl) -D-phenyl- _ 
alanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat wird isoliert. ^ 

Nach einer noch weiteren vorteilhaf ten Ausfuhrungs- 
form des erfindungsgemaBen Verfahrens -unter Einbeziehuag 
der Ausgangssubstanzherstellung wi ^4 D-Phenylalanin mit 

" "• ' - 9 - 
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Acetaldehyd hydrierend umgesetzt, das erhaltene N-(Athyl)- 
-D-phenylalanin wird mit der Benzyloxycarbonyl-Schutz- 
gruppe versehen, dann zum 2 , 4 , 5-Trichlorpheny lester um- 
gesetzt und nachfolgend mit L-Prolin kondensiert. Das 
Reaktionsprodukt N- l Benzyloxycarbonyl ) -N- ( athyl ) -D- 
-phenylalanyl-L-prolin wird durch ein gemischtes Anhydrid 
mit N''"-(Benzyloxycarbonyl)-L-argininlactam gekoppelt. Das 
geschiitzte Tr ipeptidy 1-argininlactam wird mit Lithium- 
-aluminium-hydrid zu N-(Benzyloxycarbonyl)-N-(athyl)-D- 
-phenylalanyl-L-prolyl-N' -3 - (benzyloxycarbonyl) -L-arginih- 
aldehyd r'eduziert, dann werden die Schutzgruppen in Gegen- 
wart von Schwef elsaure mittels Hydrogenolyse abgespalten 
und das erhaltene N-(Athyl)-D-phenylalanyl-L-prolyl-L- 
-argininaldehyd-sulfat wird isoliert. 

Die Produkte, die durch das erf indungsgemafie Verfahren 
erhalten werden, haben D,L,L-Konf iguration, konnen aber ge- 
gebenenfalls bestinunte Mengen eines Produktes mit D,L,D- 
-Konf iguration enthalten, was aber die therapeut ische An- 
wendung des Praparates nicht beeintracht igt . 

Ferner sind Gegenstand der Erfindung Arzneimi ttel , 
welche 1 cder mehr erf indungsgemafie Verbindung(en) als 
Wirkstof f (e) , zweckmafiig zusammen mit 1 oder mehr pharma- 
zeutisch ublichen Konfektionierungsmittel(n) enthalten. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen haben namlich wie 
berSits gesagt iiberlegene pharmakologisThe , insbesondere 
die Blutgerinnung hemmende, Wirkungen. 

In eigenen TJntersuchungen vurden die Peptide in einer 
Konzen-tration von 10 mg/cm 5 im Vasser (pH 6,0) gelost uri die 
Losungen wurden bei einer Temperatur von 40°C gelagert. Die 
Liderung der Anti thrombin- Aktivi tat der g losten Stoffe ^ 

- 10 - 
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5 Tage lang beobachtet. Die Aktivi tatswerte- wurden -in" el hem 
System, das aus folgenden Bestandteiie^bestandj Testg^ellti: 



0.2 cnr 0,5 %-iges Rinderfibrinog#tf.jla Q,9^5^iger.-Jjqchsal2r - :i 

• — — . J_. 

lb sung, - /•- -:-v- r... . . .-. 

0,1 cm^ einer Tris-( hydro xym ethyl ^aminqme than/ Chlorvasserr 
stoff-Pufferlostmg (pH- Wert 7,2), welche auch die 
ztt untersuchende Peptidlosung enthielt, und 

0,1 cm' 5 Einheiten/cm' einer Losung von menschlichem Thrombin 
]\}S Standard Human Thrombin (NIIT;3ethesda7 'Wiy 



Die Gerinnungszeit dieses Systems ohne Peptidzusatz betrug im 
S chili ther-Gross Coagulometer 15 Sekunden. 

Die blutgerinnungshemmenden Anfangsaktivitaten der 
einzelnen Tripeptidaldehyd-sulfate sind durch diejenige Mol- 
konzentration gekennzeichnet, welche im Vergleich zur Koitrolle' 
eine funffache Verlangerung der Gerinnungszeit hervorfuft 

(I 80 -Vert). ~ " ~ 

Die am ersten, dritten und "fiinften Tag ^nessene.Ak- 
tivitat der einzelnen Peptide wird als Prozent'der An fangs ak- 
tivitat (0. Tag) angegeben und in Tabelle 1 zusammengefasst, 
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Wahrend der Beobacht^gsperio de r ^de r jdA.e. Anfgngg:-. 
aktivitat von D-Phenylalanyl-Ir.proly^^^ 
urn die Halfte verringert, vahrend da^J^t^^-ppivat^ f ine 
urspriingliche Aktivitat behielt, ui^auph ^M*^**!^- 
N-lthyl- und N-lsobutyl-Verbindung nur um 15 ^^q.^ ^yeitingprt , - 
wurde. Unter den Versuchsbedingungen kann auch mi t einer . .. .. 
partiellen Racemisierung des endstandi^en Ir-^g^naldehyds :;;: , r 
gerechnet werden, vomit der geringe Aktivitatsverlust der 
H-ithyl- bzv. N-Isobutyl-Derivate erklart ^verden l^.,,... 

Hie tfirkung der N-Alkyl-tripeptidaldehyde auf die 
Plasmin-Fibrin Reaktion wurde auch untersucht und am Bei spiel 
des N-Methyl-I>-phenylalanyl-L-prolyl-L-argiiiinaldehyd-sulfats 

im folgenden System ermittelt: ;< - 

0.2 cm 3 0,5 *-iges RinderfibrinogeH- -in :: 0,9- J^-iger Koch- 

sal zl 6 sung , i- -I - :Z : ~- - ~ - - ~ : - 

0,1 cm 3 einer Tris-(hy4»x7*eth^ 

ser s to ff-Pufferlb sung ( pggjfert .7 * 2 ), d wel che , au ch 
das zu untersuchende Peptid enthielt, und. - . . „ 
0,1 cm 3 einer Losung von menschlichemjferombin JDS- Standard Jfcjman r . 

Thrombin CNIH, Bethesda; Marj^^ycUSA^JPcg^eii^/ajAi 
0,1 Einheit Plasmin in 0,1 ml Puf£erJ.osung^(KABI , . „ .. . 

Stockholm, Schweden). *iiliibsr 2±-.gedaspft -or.d 
Die Gerinnungszeit des im System geb^deten ^piigels ohne _„ 
Peptidzusatz betragt 10 Minuten. 



%4 \ 



Als Kontrollverbindung wurden D-Phe^^yl^^l^rtaS^" 
ninaldehyd-sulfat sowie das oben er^ahnte .^ert^-Butoxycarbonyl^ 

-I^enylalsnyl-I^^ 

setzt. me Ergebnisse wurden in Tabelle 2 zusammengefasst. ^ 
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Aus der obigen Tabelle £eht hervor, dass der N-Alkyl- 
tripeptidaldehyd sich wie das .eine freie-eridstandige Aminogruppe 
aufweisende Analoge verhalt. Bei kleinen Mengjg%>n: v si<Sr ^ - - ; - u Vi± 

das entstandene Gerinnsel innerhalb de^Tfontrollz^ 
grcisseren Mengen wird entweder iiberhaupt kein GerfnnseT ge- 
bildet, oder nur eines mit lose* GelstruRtur, *fe£e£en • - " 
verlangert das Acyl-tripeptidaldehyd->iemi '^ulfat Ro£z en tra-"^ 
tionsabhangig die Plasmin-Hydrolysezeit des Fibringerinnsels. 

Aus obigen Untersuchungen gehl; hervor, dass die 
neuen, an der ends tan digen Amino gruppe "alkyliert en Iripeptid- 
aldehyde vesentlich stabiler sind als ~'&as "bekannte IXFhenyl- : 
alanyl-Ir-prolyl-L-argininaldehyd-stafat, gleichzeitig aber 
ahnlich selektive Gerinnungshemmer sind, indem sie bei wirk- 
samer Hemmung der Thrombin-Pibrinogen-^Reaktion den Ablauf 
der PI asmin- Fibrin Reaktion nicht beeinflussen, * * : " 

Die neuen N-Alkyl-tripeptidaldehyd'e*^ 
Ponnel I besitzen auch in vivo significant e biutgerinnurigs- 
hemmende Aktivitat. In eigenen Untersuchungeri 'wurden " die Pepti 
de New Zealand Hasen (Gewicht : 2 - 3'6g) intravenos bzw. 
peroral in physiplogischer Kochsalzlosung ' ' : v£rab±eicht* Bei ^ 
intravenoser Gabe wurde drei Stunden lang eine Infusion mit : 
Ibsen von 0,5 - 2,0 mg/kg/Stunde bei iftttr Q fiIch\sdndi^k4it B 
von 6 ml/Stunde verabreicht, peroral wurden 20 - 30 mg/kg 

Peptide, in 2 ml Volumen gelbst, gege^enV Nach d^'15S^""wr* : ^ 

>* - 

den in 30 Minuten Perioden Blutproben aus der Schwanzvene ge* - * : 
nommen und die Gerinnungszeit des ganzen Blute^ ; lin Thrombo- * *- 

- 15 - 



0185390 

- 15 - 

elastograph bestimmt /H. Harter: Zeitschrift fur klinische 
Medizin 153, ^23 (1955)7, gleichzeitig wurde auch die Plasma- 
-Zhrombinzeit gemessen Z"R. T. S. Jim: J. Lab. Clin. Med. 50, 
45 (1957)7. Die fur die therapeutische WLrkung n6tigen Kin- 
destdosen (K. Verstraete und R. Vervdlghen in Drug Treatment, 
2. Aufl.-Ed. : G. S. Avery, Churchill Livingstone, Edinburgh- 
London, 1980, S. 919) wurden in Tabelle 3 zusammengefasst, 
als Referenzsubstanz wurde D-?henylalanyl-L-prolyl-L-argi- 
ninaldehyd-sulf at angewandt. 

Die Daten zeigen, dass die N-Alkyl-tripeptidaldehyde 
die gleiche oder ahnliche WLrksarakeit besitzen, wie die Re- 
fer enzsub stanz . 

Auf Grund der an Hasen durchgefiihrten intravenosen 
Infusionsuntersuchungen wurde die Humandosis der intrave- 
no-sen Infusion zu 1 - 2 mg/kg/Stunde festgesetzt. 
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Die im erf indungsgemafien Verfahren als Ausgangsub- 
stanzen verwendbaren N-(Monoalkyl)-Xxx-L-prolin-Di- 
peptide beziehungsweise N,N-Di-(alkyl) -Xxx-L-prolin- 
-Dipeptide der allgemeinen Formel II sind ebenfalls neue 
Verbindungen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher auch N- (Monoalkyl) - 
und N,N-Di-(alkyl)-Xxx-L-prolin-Dipeptide der allgemeinen 

Formel 




worin 

R 1 fur ein Wasserstoffatom oder einen Alkyl- 

rest mit 1 bis 6 Kohlenstof fatom( en) steht, 

R 2 einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 

atom(en) bedeutet und 

Xxx einen Rest von D-Phenylalanin oder einen 

Rest einer D-cd-Aminosaure , die in der 
Seitenkette einen Alkylrest mit 1 bis 4 
Kohlenstof fatom£en) hatT darstellt. 

Die Eigenschaften dieser neuen Verbindungen sind die 
Ursache fiir die iiberlegenen pharmakologischen Wirkungen 
der aus ihnen herstellbaren erf indungsgemafien Tripeptidyl- 
-argininaldehyde der allgemeinen Formel I. 

Die erf indungsgemafien N-(Monoalkyl) - und N,N-Di- 
-(alkyl)-Xxx-L-prolin-Dipeptide der allgemeinen Formel II 
konnen wie folgt hergestellt werden. 

- 18 - 
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Die an der endstandigen Aminogruppe geschutzte ^ 

a.^t* Rest Xxx s tsf 1 ' vnVd gemaS' eineT - c ~ - 
Aminosaure, deren nest axx is>t, & 

in der Peptidchemie bekannife* ^stoiien«i#e4 , a j 

L-Prolin kondensiert und d^exh^te^e j^chgme^ , 
Dipeptid wird alkyliert ^ . oder d . 

ein Xxx-L-prolin-Dipeptid n^endstandiger freier^, 
Aminogruppe vird entweder ^nQ^o^er^dialkyUeTt 
beziehungsweise eine Aminosaure, deren Rest Xxx 
ist und welche entveder monoalkyliert und ge- 
schutzt oder dialkyliert isl^ird^itt^ls -eineri. "0 
in der Peptidchemie bekann^n, r V.erf ahrens«c.ise nit , ... 
L-Prolin kondensiert. 

M e Erfindur.g vird an Hand'der^olgenden Beispiele 
naher erliutert. Ue R^Verte wdenjdurch' BUnnschi cMchroBa- 
tographie an Silicagel (Kleselgel gV Re^^Budapest) In fol 
genden LBsungsmittelgemischen besting: ^ ^ , - ;i 

1. ithylacetat-Pyridin-Essigsaure-fessar (960 :20:S sUT 

2. Jthylaoetat-Pyridin-EsBig^aie-yasser (480:20:6:11) ^ 

3 . Athylacetat-Pyri din-Sssi gstere^asser j 240 : 20 : 6:11) ' 

4. toylacetat-?yridir.-S6Sigr,aure-Viasser (120: 20 :6 :ll) 



6. I^lacetat-PyiAdin-Bs^ 



Die oben und in den Beispielen angegebenen Verhaltnisse 



fir 



sind Volumverhaltnisse. « 

TP — 
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3ei spiel 1 

N-Methyl-D- phenyl al an vl-L-prolvl-L-argininaldehvd-sulf at 
Stufe l: N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D-phenylalanyl-L- 
-prolyl-N u -benzyloxycarbonyl-L-arginin-lactam 

42,95 g (0,11 Mol) N^-t-Butyloxycarbonyl-N^-benzyl- 
oxycarbonyl-L-arginin-lactam wird in 110 ml wasserfreiem 
Chloroform suspendiert und unter Riihren mit 275 ml salzsau- 
rem Ithylacetat (Konzentration: 0,11 - 0,15 g/ml) versetzt. 
Nach drei stun di gem Riihren wird das Reaktionsgemisch mit 400 ml 
Diathylather verdunnt, die ausgeschiedene ILristallmasse 
filtriert, zweimal mit 100 ml Diathylather und zweimal mit 
50 ml Aceton gewaschen, dann im Vacuumexsiccator uber Phosphor- 
pentoxid und Kaliumhydroxid getrocknet. Nach ungefahr einstiin- 
digem Trocknen wird die Verbindung in 100 ml Dimethylformamid 
gelost-, die losung wird auf -15°C gekiihlt und bed dieser Tea- 
peratur unter Riihren erst mit 20 ml, dann mit 10 - 15 ml Tri- 
athylamin so versetzt, class in der Gasphase Basenuberfluss 
nachweisbar sei. Die Suspension wird zu dem folgenden gemisch- 
ten Anhydrid gegeben. 

50,9 g (0,1 Mol) N-Benzyloxy carbonyl-N-methyl-D- phe- 
nyl alanyl-1— pro lin — Cyclohexylammoniumsalz wird in 200 ml 
Diathylather und 120 ml n Schwefelsaure gelost. Die diathyl- 
atherische Phase wird dreimal mit je 30 ml Wasser gewaschen, 
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und am iJasserbad bei 
einer Temperatur von 40° C bei 25 - 30 Millibar eingedampft. 

Der Riickstand und 11,2 ml (0,1 Mol) N-Methylmorpholin werden 

- 20 - 
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in 70 ml ttmethylformamid gelost, auf -15°C abge^Lt und bei 

dieser Temperatur mit 13,2 ml (0,1 Mol) 1 sobutylo^^<^yl-^^ 
chlorid versetzt. Kachfolgend (3-5 Minuten) vdrd^noch 5 
Minuten lang geriihrt, dann vdrd dem gebildeten r gemischten An- ^ ^ 
hydrid die obige Dimethylfonnamid-Suspension zugefUgt. _fl»» %jBT .via**- 

Reaktionsgemisch vdrd eine Stunde lang bei -15° C und _eine ^ _ _ 

Stunde lang bei 0°C geriihrt, dann mit 200 ml Benzol verdunnt, _ 
und die ausgeschiedenen Rri stall e werde n_ ^abf ilt riert ... Die Ben^ ,.. a . r 
zol-Diraethylformamid-Iosung vdrd mit 150 ml Wasser verdunnt 
und die Phasen getrennt. Die untere^ vassrige Dim ethyl form- 
amid-Phase vdrd dreimal mit je 50 ml Benzol extrahiert. Die 
vereinigten Benzol-Phasen werden dreimal mit 30 ml Wasser ge- 
vaschen, uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und vom 
Vasserbad bei max. 40°C und 20 - 25 Millibar abgedampft. Der 
olige Hackstand vdrd in 60 ml eines G-emisches von Benzol-Te- . 
'trahydrofuran (8:2) gelost und in dem^selben Losungsmittel- - .... 
system an 750 g einer Rieselgel-6l-Kolonne chromatographies. 
Die Fraktionen werden mittels Silicagel r Dunnschichtchromatogra r ?r __ 
phie in einem Losungsmittel system von ithylacet,at-Pyri.din- c . . 
-Essigsaure- Wasser (430:20:6:11) an&lysieri; das T Zielpr6dukt ci - alb 
hat einen R p -Wert von 0,70 - 0, 76 >x £i«_ Prak.tion.ens di ? ; dasi £r ^ p- ; 

reine Kauptprodukt enthalten, werde£ M v*rei^g^u3Td am ----- - ^ 

Vasserbad bei max. 40° C, bei 20 - & ^llib^^ibO^^o^^ ™* J 
lumen eingeengt. Dieses Konzentrat Vird:* mit 500 1 ml" PetrSlStheF^^" ~' 0 
vermischt. Die entstandene Suspension" vdrdf filtri'ert 7 zweiraal" ; 
mit je 100 ml Fetrolather gevascherf W ira~Vacuuro exsiccator - y 

iiber Schwefelsaure und Paraffin span en getrocknet. g 



. * 
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Ausbeute: 45 g (65 %) 

Hd° = 4 13 ' 5 ° (c=1 » Tetrahydrofuran) 
r| = 0,70-0,76 

Analyse fur °^ A2 °l li 6 (632,75) 
berechnet: C 65,08 K 6,20 N 12,31 % 
gefunden: C 65,4 H 6,4 N 12,1 % 

Stufe 2: N-3enzyloxycarbonyl-N-methyl-I>-phenylalanyl-L-pro- 
lyl-N w -benzyloxycarbonyl-L-argininaldehyd 
34,15 g (0,05 Kol) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D- 
-phenylalanyl-L-prolyl-N^-benzyloxycarbonyl-L-arginin-lactam 
(Bei spiel 1, Stufe 1) werden in 150 ml Tetrahydrofuran gelost 
und unter Riihren mit 0,0375 Mol Lithium-aluminium-hydrid in 
Tetrahydrofuran versetzt. Der Fortschritt der Reduktion wird 
;dunnschichtchroniatographisch im Lc sung smitt el system Athylace- 
tat-Pyridin-Essigsaure- Wasser (240:20:6:11) kontrolliert 
(Rp-Wert des Lactams bzw. Aldehyds ungefahr 0,8 bzw. 0,5). 
Falls no tig, sollten weitere Kengen von Lithium- alumina un-hydrid 
zugefiigt werden, dann wird der pH-Wert der Reaktionsl6sung unter 
Kiihlung und Riihren irit n Schwefelsaure auf 2 eingestellt. 
Die Losung wird bis zur Opaleszenz mit Wasser verdunnt (unge- 
fahr 300 ml) und nachfolgend zweimal mit 100 ml Hexan extra- 

hiert. Die wassrige Tetrahydrofuran-Losung wird zweimal mit 
250 ml Nethylenchlorid extrahiert, die vereinigten Methylen- 

chlorid-Sxtrakte zweimal mit je 50 ml Wasser, zweimal mit 

je 60 ml 5 £-iger Natriumbicarbonat-Losung und wieder 

zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem 
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t r±l v s a tor r$~t % t un a hydri e rx , 



V-.. 
***. > 



N atrium sul fat getrocknet, dann auf dem Wasserbad bei max. 

ao°C und 20 - 25 Millibar auf 50 - 60 ml einge ngt. Der Riick- 

"te^ .* th - ! 1 --iff-^-s*".- l r yri tlir : - Fssis^etur^-'- - 
«*tand wird mit 100 ml Benzol versetzt und vie oben eingeengt. :h 

Der Riickstand wird mit 100 ml Cyclohexan ~vefdunnt, der ausge- :| 

schiedene Niederschlag abf iltriert, zweimal mit 30 ml Cyclohexan | 

gewaschen und im Vakuumexsiccatos • tfber Paraf finspanen ge- g 

trocknet. . . ...... _.~ . 

Ausbeute: 27 g (70 #) eines Produktes, das geroass der Element ar- 

analyse 1 Kol Cyclohexan enthalt. ; : v 

Hp = 0,52 - 0,62 _ ....... 

= + 16,8 ° ^ c=1 * Tetrahy dro furan ^ 

Analyse flir C 37 K 44 0 7 N 6 .C 6 E 12 (763,93) / 

berechnet: C 67,16 H 7,34 N 10,93*56 ; 



gefunden: 



C 66,6 H 7,2 . N 10,4 % • 



Stufe 3: N-Kethyl-I^phenylalanyl-L-prolyl- ^ _ ? 

-sul fat _ .~ _ . " 

23,1 g (0,03 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-3>-phe- 
nyl a i anyl-L-pro lyl-S^-b en zylo xy carbo nyl-L- arginin al dehy d ^ 
(Beispiel 1, Stufe 2) werden in 150 ml Ithanol gelost, mit . g 
50 ml entionisiertem Wasser, _ 48 ml 1 n;*~Schwefelsaure und 3 g ^ ^ 

10 96-igem Pd/C-Katalysator versetzt und ^y^ e3 ^^.^^"^..,^._^^_J/v 

schritt der Reaktion wird diinnschichtchroniatographisch im Lo- _ 

sungsmittel system Ithylacetat-Pyridin-Bssigsaure- Wasser _ V.. 

(30:20:6:11) kontrolliert (Rp-Werte des Ausgangsproduktes, des ^ 
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Zwischenproduktes und des Endproduktes sind ungefahr 0,9, 0,7 bzw. 
0,4). Nach beendeter Reaktion wird der Katalysator abfiltriert 
und dreimal mit je 30 ml entioni si extern Wasser gewaschen. Die« 
vereinigten Filtrat und Waschfliissigkei ten werden im Rotations- 
verdanipfer auf 100 ml eingeengt. Der wassrige Rudcstand wird 
mit entionisiertem Wasser auf ungefahr 200 ml verdunnt. Palls 
sein pH nicht zwischen 6,0 und 6,5 ist, sollte es mit 0,1 n 
Schwefelsaure bzw. rait einem Ionehaustauscher im 0H~-Cyclus 
(z. 3. AG 1X8) nacHeingestellt und nachfolgend lyophilisiert 
werden. 

Ausbeute: 12,4 g (75 50 
r! = 0,39 - 0,47 

Hd° = " 131 ° (c=1 ' Wasser) 

Analyse fur C 21 E 52 0 3 N 6 .7/8(H 2 S0 4 ).2,5(H 2 0) (547,37) 
berechnet: C 46,07 H 7,13 N 15,35 S 5,12 % 
gefundea: C 46,4 H 7,2 N 15,05 S 5,0 % . 

Die Ausgangsstoffe konnen nach der folgenden Verfahrensweise 

hersestellt werden: 
N-Benzyloxycarbonyl-N-inethvl-I^ 

Stufe A; Benzyloxycarbonyl-B-phenylalanin-2,4, 5-trichlor- 
phenylester 

60,0 g (0,2 Mol) Benzyloxycarhonyl-D- phenyl alanin 

/H. Yajiina und X. Kuho : J. Am. Chera. Soc. 87, 2039-2044 

(1965)7 und 39,4 g (0,2 Mol) 2, 4, 5-Trichlorphenol verden in 

200 ml Tetrahydrofuran gelost, die Lb sung wird auf 5 - 10° C 

gekuhlt und unter Riihren innerhalb von ungefahr 30 Minuten 

mit 41,2 g (0,2 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 

nachfolgend 6 Stunden lang ohne Kiihlung geruhrt. Der- ausge- 
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schiedene £3 cycloherylhf.mstoff wird p.bf iltriert, careissnL sit 
50 ml Tetrahydrofuran gewaschen, und di e vereirnf^ r r. ^l^.lrnr> . 
fur an -L6 sun pen werden im Vgkuum- eingedampft. Der Riickstand 
wird aus heissem Athanol umkristallisiert , filtriert, zweimal 
mit 50 ml Athanol bei 5 - 10° C :gewaschen jjnd_ im Y^kuugexgi ?- s _ 
cator getrocknet. Scrv- ■ i 1 ^ oH - -•; 

Ausbeute: 72 g (75 90 « ...-i . - 

Schmelzpunkt : 139 - 141° C - _- :: • --. Til -> 

Ml° = +37 ° ( c=1 « Dimethyl forraamid) 
Analyse fiir C 23 H 18 0 4 NC1 5 (478,75) ^, t -... . . 
berechnet: C 57,70 H 3,79 N 2,92 CI 22,22 % 
gefunden: C 57,7 H 3,9 N 3,0 CI 22,2 . % 

Stufe B: Benzyloxycarbonyl-D-phenylalanyl-L-prolin 

71,3 g (0,15 Mol) Eenzyloxycarbonyl-D- phenyl alanin- 
-2,4,5-trichlorphenylester (Bei spiel l r Stufe A) werden in- 
ter Riihren bei Raumtemperatur in 130 tel. ..was serf reiem Pyridin., 
gel'ost, dann vird die LB sung mit 17,3 g (0,15 Mpl) X-Frolin_ 
und 21,0 ml (0,15 Viol) Triathylamin versetzt. Das Riihren wird 
bis zur vollstandigen losung des Prolins fortgesetzt, dann ,. _ 
wird das Reaktionsgemisch. 4 - 6 Stunden lang stehen-gelassen, 
nachfolgend auf 80 - 100 ml auf dem Wasserbad bei . max. 40° C 
und 13 - 20 Millibar eingedampft und der. r Ruckstandjm.t _25Q^ml- ; 
Wasser und 90 ml Diathylather yersetz£$ Die wassrige .Phase 
wird zweimal mit 30 ml Diathylather extrahiert,_.die vereini<v 

ten atherischen Phasen zweimal mit 30 i ml _5. #-iger .Uatrium- 
bicarbonat-Losung gewaschen, dann werden die yereinigten 

t . 

wassrigen Phasen mit 3n Salza&ure auf pH 2 angesauert. Das 

ausgeschiedene 01 wird dreimal mit ;Je 120 ml Ithylacetat ex- 

- 25 - 



pr ; _ 01 85 390 

trahiert, die ver-,inLrter} Athylacetat-Losungen werden dreimal 

mit je 40 ml Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natrivun- 
-sulfat getrocknet und am Wasserbad bei max. 40°C und 15 - 
20 Millibar auf 50 - 100 ml eingedampft. Der Riickstand wird 
aus 200 ml Aether umkristallisiert. Die Kristalle v:e'csn sbfil- 
triert, zweimal mit 40 ml Ather gewaschen und an der Luft ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 50,4 g (85 SO 

Schmelzpunkt: 132 - 133° C 

Hd° = ~^ 6 » 4 ° ( c=2 » Dimethylformamid) 

Analyse fur C 2 2 H 24 Q 5 N 2 ( 596 > 43 ) 
berechnet: C 66,65 H 6,10 N 7,07 % 
gefunden: C 66,4 H 6,25 N 7,2 % . 

Stufe C; N.-Ienzyloxycarbonyl-f^-methyl^D^ phenylalanyl-L-pro- 
lin- Cyclobexylansoniumselz 
39,6 g (0,1 Kol) Benzyloxycarbonyl-D-phenylalanyl- 
-l-prolin (Bei spiel 1, Stufe B) und 50 ml (0,8 Mol) Methyl- 
jodid werden in 300 ml wasserfreiem Tetrahydrofuraa gelost. 
Die Lo sung wird auf 0°C abgekiihlt und unter Ruhren in 8-10 
Portionen mit 13,2 g (0,3 Mol) Natriumhydrid versetzt, dann 
wird das Riihren bei Raum temper atur weitere 2 Stunden lang 
fortgesetzt. Nachfolgend werden 500 ml Ithylacetat zu dem 
Reaktionsgemisch zwecte Zersetzung des gebildeten Natrium- 
hydroxids gegeben und zusatzlich vorsichtig noch 10 ml Wasser 
fur die Zersetzung des uberflussigen Natriumhydrids. Die Lb- 
sung wird dann am Wasserbad bei max. 40°C und 15-20 Millibar 

eingedampft. Der Riickstand wird in 250 ml Wasser und 100 ml 
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e wassrige Phase wird mit Wnl El- 



Diathylather gelost, We wassrige Phase wird mit 
athylather und die versxrijrteii Di athylather Phasen mit 50 ml 
5 56-igem Natriumbi carbon at gew c s r ch en . - Bi 5 " K slrriuE- 




■b-jcnrbcrir.t-Losunr und die vaFErig* 
mit 5 i) Kaliumbisulfat sujl pH f^gesauertf .im£-zwe£raa3r - 

mit 150 ml Athylacetat extrahiert. Die vereir.igfcsn efltfi^acetart*'-£ 
-Phasen werden mit 100 ml Wasser, 50 ml 10 %-iger 'Na^rtunj^thiiO-i- 
sul fat -Lo sung, wiederholt mit 100 ml Wasser % gewaschenV~ uber ' - " 
wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet-iind am' Wasserbad' be! "= 
max. 40° C und 15 - 20 Millibar eingedampft. Der Riickstand wird 
in 600 ml Benzol gelost, mit 12 ml (oj405^Fibl) Cyclohexylamin 
yersetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatu'r stehen -gelassen. 
Die ausgeschiedenen Xristalle werden atfilfcrisrt, - • zweimal mit 
200 ml Benzol gewaschen und im VaVuumeDcsiccator "iiber Paraffin- 
spanen getrocknet. 

St 

Ausbeute: 38,2 g (75 %) . -■_ 

Rp = 0,53 - 0,60 (und Cyclohexylamin : : 6,01- 0^05) ; 
Schmelzpunkt: 160 - 163° C t 
[*)|° = + 12,1° (c-1, Methanol), = • ^vr-.ts 

Analyse fur C 23 H 26 0 5 N 2 . C 6 H 13 N (509,05$*-- " : - e •• r " • 

berechnet: C 68,34 H 7,71 . N i r ' x '- T '■ ] " 1 

gefunden: C 68,5 H 7,8 N 8,5 V """""" ■ 

N^-t -Butyl o x-y c arbon vl - N ^-b en zyl o xy c arbbnyl -X- argin i ri-1 act am : - 

... qt. 

Stufe D. : N^-t-Butyloxycarbonyl-N^-be.nzyloxycarbonyl-L-argi- 

nin-hydrat : 
65,8 (0,2 Mol) t-Butyloxycarbonyl-L-arginiiv-chlor- 
hydrat-hydrat /D. Yamashiro und Mitafb'eit r: J . Am . Ch em So c~, 

94» 2855-2859 (1972)7 werden in 100 ml 4 n Natriumhydroxid 
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gelost, die Losung wird auf 5 - 10°C gekiihlt, dann unter Ruhr© 
mit 80 ml (0,5 Kol) Benzyloxycarbonylchlorid und ungefahr 
150 ml 4 n Natriumhydroxid versetzt, so lisT: rer rS-Vfert derLrs-jar 
iiber 12 sei. Nachfolgend wird das Reaktionsgemisch noch 3-4 
Stunden lang geriihrt, dann wird es mit 150 ml Wasser verdunnt 
und mit 100 ml Biathylather extrahiert. Brei Phasen werden ge- 
"bSdet. Die unteren zwei Phasen werden noch zweimal mit 100 ml 
LUathylather gewaschen, mit 300 - 400 ml Methanol vermischt, um 
die Phasen zu homogenisieren, und der pS-V«rt der Icsunr v.-js:, -aLs 
notig, auf 12 eingestellt (4 n Natriumhydroxid). Nach 6-8- 
-stundisem Stehen ward die Losung zweimal mit einem 1:1 Gemisch 
von Diathylather-Petrolather extrahiert, der T£---fert idt Eise?sig 
auf 6-7 eingestellt (ungefahr 50 ml), und dreimal mit 140 ml 
Methyl en chlorid extrahiert. Die Methyl enchlorid-Losungen werden 
versrig:, zweimal. mit 60 ml Wasser gewaschen und am Vasserbad 
bei 40° C und 25 - 30 Millibar eingedampft. Der Riickstand wird 
mit 300 ml Benzol und 600 ml Wasser versetzt, 2-3 Stunden 
lang bei 20°C geriihrt, dann uber Macht bei 10°C stehen 
Die ausgeschiedenen Kristalle werden atfilriert v mit 300 ml 
Wasser und 300 ml 3enzol gewaschen, und im Valcuumexsiccator 
iiber Phosphorpentoxid und Paraffin span en - getrocknet. 
Ausbeute: 60 g (70 %) 
Schmelzpunkt : 122 - 124°C 

Hd° = - 20 ^° ( c=1 » Fy^idin) 
Analyse fur C^H^O^.I^O (426,46) 
berechnet: C 53,51 H 7,09 H 13,14 % 
gefunden: C 53,35 H 7,2 N 13,1 % • 
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Stufe E: N*-t-Butyloxycarbonyl-N^enzylo_xycarbonyl-L- 

-arginin-lactam | ^ Tt ? , re.?*.-'" ze- zyloxycar^or iSr^ 

59,7 g (0,14 Mol) :^-t-Butyloxy^arbonyl^^r^^ ^ Vfits , • 
carbonyl-L-arginin-hydrat (Bel spiel -1, Jtufe D) land 19,6 f • .. t . vJ^V 
(0,14 Kol) Triathylamin werden in 200 ml Te^rahydrofuran ge- ^ ^ J| ... 

lost. Die Losung wird auf -10° C gekiihlt, und bei dieser Tempe- _ 



ratur rater Ruhren erst mit 18, 5 nil ; (0,14 ^ Hol^IsoDu-tyJLoxy- ^ . Tha;s _.__ d j|' :v 
carbonylchlorid, dann nach 10 Minuten mit 19,6 ml (0,14 Mol) g 
Triathylamin versetzt, eirae welter* Srade l=.r,r /oei 0°C und noch _ _ , 5 , v 
eine Stunde lang ohne Kiihlrag geruhft, und am Ende raterRuh- 
ren auf ein Liter Eiswasser geschiitlet. Die ausgeschiedenen 
Kri stall e werden gbfilteierfc, zweimal mit 100 ml Eiswasser ge- 
waschen und nachfolgend in 280 ml Chloroform gelost. Die 
Chloroform-Losung wird mit 100 ml Eiswasser ge.waschen, tiber 
wasserfreiem Calciumchlorid getrocknet _und bei max. 40 C un4 ^ ■-.-.= --- - 
20 - 25 Millibar am Wasserbad eingedam^ft. JD&r ^ 3 \ s 1' ! ^-^ i ^® ., >,„_ r .. ; _ . 
Riickstand wird in 70 ml Fetrolather suspendiert, filtriert, _ . V£wi .^ 
zweimal mit 50 ml Petrolather gewasthen und im V^cuia exsiccator __ 
uber Phosphorpentoxid getrocknet. ; . . ^ . ; 

Ausbeute: 44' g (81 %) , - . If:. 

Schmelzpunkt : 164 - 166° C 
Md° = -24° (c=l, Tetrahydrofuran) j 
Analyse fair C 19 H 26 0 5 N 4 (590,45) 
berechnet: C 58,44 H 6,71 N 14|55^^ 
gefunden: C 58,7 H 6,8 N 14,1 .% > 



4 
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Beisplel 2 

N t W-I)iTnethvI-I>-phenylalanyl-L-prolvl-I-argininaldehyd-sulfat 

Stuf e 1; N, N-Dimethyl-D- phenylalanyl-L- prolyl -N^-benzyloxy- 

carbonyl-L-arginin-lactam-hydro chlo ri d 

4,3 g (0,011 Mol) N^-t-Butyloxycarbonyl-N^benzyl- 
oxycarbonyl-L-arginin-lactam (Bei spiel 1, Stufe E) werden ge- 
mass dem Verfahren von Bei spiel 1, Stufe 1 unter Anwendung von 
proportionalen Mengen von Reagenzien und Losungen umgesetzt. 
Die erhaltene Suspension wird zu dem folgenden gemischten An- 
hydrid gegeben: 

3,26 g (0,01 Mol) N, N-Dimethyl-D- phenylalanyl-I-pro- 
lin-hydrat und 2,2 ml (0,02 Mol) N-Kethylmorpholin werden in 
einem Gemisch von 50 ml Benzol und 5 ml Athanol gelost. Die 
Losung wird am Wasserbad bei 40° C und 40 - 50 Millibar auf 
10-15 ml eingeengt, dann werden noch viermal je 40 ml Benzol 
von dem Konzentrat abdestilliert, heir letter AbceFtillierer. 
wird zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 10 ml Di- 
methyl form amid gelost und auf -15°C gekiihlt. Bei dieser Tempe- 
ratur wird er mit 1,32 ml (0,01 Mol) I sobutyloxycarbonylchlo- 
rid und nach fiinf Kinuten mit der obi gen Dimethylformamid- 
Suspension versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde 
lang bei -15°C und eine weitere Stunde lang bei 0°C geriihrt, 
dann wird es mit 40 ml ithylacetat versetzt und die ausge- 
schiedenen Kristalle werden sbfiltriert. Dem Piltrat werden 
20 ml Wasser zugefiigt und die Phasen werden abgeschieden. Die 
wassrige Dimethylformamid-Phase wird dreimal mit je 5 ml Ithyl- 
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acetat extrahiert, die ve-'irirte: jkhy^et^* Pfcasen'^rttens »*as chsav uber 
zweiroal mit 15 ml Wasser, zweiroal mit 45u&Ij:5 «gfc-tg r.Jlatrium-am Vtesserb 

o^rrhonPt-Losune 1111(1 %d«d«r_w*«Fid%*K 11 ; Sa'sser 100 ^ ei ^ r «g 1 

gewascnen, iiber wasserfreiem NatriumsTAfatr^etTOcKrietr turdv;anE. 



Wasserbad bei 40° C 12nd 20 - 25 Millib«C,aarfr 10-^1 £ ml-eirige^. ;.tv-r 

f ... 

engt. Das Konzentrat wird mit so viel salzsauerem Athylacetat 
versetzt, dass- die Saure in der Gasphasj&jilachweisbrar^ei, A&hxti) 
wird es mit 30-40 ml Diathylather verdiinnt. Der ausgeschiedene 
Niederschlag wird abfiltrisrt mit Eia'tfylit^her g^>;aSchen^ jtoCLu:e i.h: : 
im Va&uumexsiccator iiber Schwef elsaure^-und Kaliumhydroxid 

getrocknet. _ .. . 

r . - 

Ausbeute: 2,7 g (45 %) . *• • 

Rp = 0,43 

Md° = " 56,0 ° (c=1 ' chloroforin )t 

Analyse fUr C 30 E 38 0 5 K 6 .9/5 HC1.2iiJ) &66,13)^ '</- -r; c^rbc: 

bercchnet : C 54, OS H 6,90 N? 12,62 CI 9^58- ft -Iche^. 

^ - 

gefunden: C 54,0 H 7,0 If 12,6 CI 53/8 Z . ~: 



".'V' 



Stufe 2: N,N-Diroethyl-I>phenylala^yl^prolyl^l^benz^a^X3pr. w 
carbonyl-I^axgininaldehy:d-si& ._ : /A .---irr 0" 

2,4 g (0,004 Mol) N y N — Diii e t B^^iD--"pireiry3: a3L a^P&I^ 
- pro 1 yl-N °M) en zy lo xy c arbo n yl -L- ar ^inin^Uab tam^lfy dx^o clil^ri & 
(Beispiel 2, Stufe l) werden in 15 ml ^ettahydro'furmVlgel^st,"- 
die 16 sung wird auf -20° C abgekiihlt tu«r unter Ruhren 0,003 
Mol LithiuE-alurainium-hydrid in Tetra%drofuran-L6sung zuge- 
fiigt. Der Fortschritt der Reduktion w55?d mit IXinnsctocfctchro-^ 
matographie im L6 sung smitt el system Itfiylacefat-PyTidin-Essig- 
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saure-Wasser (60:20:6:11) verfolgt (R p -Werte des Lactams und 
des Aldehyds o,35 bzw. 0,2). Wenn notig, werden weitere Por- 
tionen der Lithium-aluminium-hydrid-Lbsung zugefiigt, dann 
wird das Reaktionsgemisch unter Xiihlung und Riihren mit 1 - 7 - 
Schwefelsaure auf pH 5 angesauert. Die Losung wird bis zur 
Opaleszenz mit Vasser verdiirmt (ungefahr 30 ml) und nachfol- 
gend zweimal rait 15 ml Chloroform extrahiert. Dann vird die 
vassrige Tetrahydrofuran -Phase dreimal mit 20 ml n-3utanol 
extrahiert, die ver^inieter- r. - 3 u trx ol-Ph.-. r e z. z~ir viz n-3u*ter>o" f er- 
sattigtem Wasser (10 ml) gewaschen und am Vasserbad bei 
max. 40° C und 15 - 20 Millibar auf 5 - 10 ml eingeengt. Der 
Riickstand wird mit 30 ml Ather verdxinnt, der ausgeschiedene 
Kiederschlag wird ahfiltrierL zweimal mit 10 ml Diathylather 
gewaschen, dann wird er in einera Gemisch von 20 ml Chloroform 
und 5 ml Methanol gelost. Der unlosliche Teil rare abffltriert 
und das Pi It rat vie oben auf gearbei tet. 

Der blige Riickstand wird mit 30 ml DiathylUther ver- 
arbeitet, der Niederschlag abfDtrlert, zweimal mit 20 ml Ither 
und zweimal mit 20 ml Petrol ather gewaschen und im Varuumex- 
siccator uber Paraffins tabchen, Schwef elsaure und Kalium- 
hydro xid getrocknet. ~ 
Ausbeute: 2,25 g (85 96) 
r5 = o,4 8- 0,54 

Analyse fur C 50 H 58 0 5 Ng.H 2 S0 4 (660,73) 

berechnet: C 54,53 H 6,10 K 12,72 S 4,84 % 

gefunden: C 55,0 H 6,5 N 12,1 S 4,7 % . 
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Stufe 3; N,N-mmethyl-I>-phen}lalanyl^I^ ! pr6i^i-i^lrgfT^- a - 2as - 4 - 
aldehyd-sulfat j •».-.-- 
1,32 g (0,002 Mol) N , N-I)iraetfiyr-l>-^liiBnyi^myl-I:^ ' a;,: ' ! 
-prolyl-l^-benzyloxycarbonyl-I^arginiffSdihyd-siaf at (Bei- 
spiel 2, Stufe 2) werden in eijjem Gemfscti voir S'ml eiitio22' i; - ,r '" r 
siertem Vasser und 15 ml Athantl gelBst" i LJ4 un ! d' in Gegeriv/art 1 von - "" 

i 

0,2 g 10 %-igem Pd/C-Katalysatdr hydrfVrtY De^ 'Katalyi'atoi'^ 

wird acoltriat und zweimal mit 10 ml ectiordsierteE Wasser ce- 

I ■ 1tr f.--.'.^, 

waschen. Das Jlltrat und die Was chid sun gen werden am Wasser- 

"bad bei nax. 40°C und 15 - 20 ^lllbar' auf 5 - 10 'ml ieinge- 

engt, dann mit errr'ordserteE Wasser auf* 20 ml verdunnt und der 

vE-\'ler% v;enn nctig, entv:eder mit 0,1 r? Schvef elsaure oder mit 

einem Ionenaustauscher in 0H"-Cyclus (z.B. ".AG 1Z5) aui ££-6,5 

eingestellt. Nachfolgend wird die was srige lb" sung lycnhilisiert. 

i jr. . ■ 

Ausbeute: 0,e5 g (80 96) 1 



Rp = 0,35 - 0,39 




Analyse fur CggH^OjEg.HgSO^ 
berechnet: C 46,60 H 7,47 
gefunden: C 45,5 H 7,4 



TLb Ausgangssubstanz N . K-I&metlirl-P-phenvl al anyl-ff^prblin- 
-hydrat kann wie folgt hergeste'llt werden: ~*~ ^ 

11,9 g (0,03 Mol) Benzyloxycarbonyl-D-phenylalanyl- 



-I-prolin (Beispiel 1, Stufe B) werden "in 200 ml 50 %-igem 

wassrigem Methanol gelost, mit 9,7 ml fungefahr 0,12 Mol) 

37 %-iger wassriger Formaldehyd-Lbsung* 1 und ~6 "g T.0 ' %-'ige"m Pd/C" 
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■Katalysator versetzt, und hydriert. Der Fortschritt der Reak- 
tion wird dunnschichtchromatographisch im Losungsmittelsys- 
tem Ithylacetat-Pyridin-Essigsaure-Wasser (30:20:6:11) ver- 
folft (Rp-Werte des Ausgangsstoffes bzw. Endproduktes: 0,95, 
bzw 0,45). Nach beendigter Reaktion word der Katalysator ab- 
filtriert, zweimal mit 50 ml wassrigem Methanol gewaschen und 
die "w w^F ia Losungen werden am Wasserbad bei 40°C und 20 - 
25 Millibar eingedampft. Der Riickstand wird in 60 ml ithyl- 
acetat gelost, mit 0,5 ml Wasser versetzt und uber Nacht bei 
5 - 10°C stehen gelassen. Die ausgeschiedenen Kristalle warden 
PCflSrafirt, iv-eicsl mit 15 ml Athylacetat, das auf 5 - 10°C 
abgekuhlt ist, gewaschen und im Vakuumexsiccator uber Paraf- 
finspiinen, Schwefelsaure und Kaliumhydroxid getrocknet. 

Ausbeute: 6,5 g (67 SO 
Schmelzpunkt : 228 - 229°C 
Wd° = -159° '( o-l, Was sea?) 

Analyse fur 

C 16 H 22°3 N 2- H 2° (308 ' 37) 
berechnet: C 62,31 H 7,85 N 9,08 % 

gefunden: C 62,5 H 8,0 N 8,95 % • 

Beispiel 3 

N^-Ithvl-D--Phenyl al anvl-L-prolvl-L- arpT ninal defcyd- sul fat 
Stufe 1 : N-Benzyloxy carbonyl-K-athyl-D-phenylalanyl-i-prolyl- 
_N w -b en zylo xy carbonyl-L- arginin-1 a ct am 
2,1 g (0,005 Mol) N-3enzyloxycarbonyl-N-athyl-D-phe- 
nylalanyl-]>prolin und 2,15 g (0,0055 Mol) N*-t-Butyloxycar- 
bonyl-N^-benzyloxycarbonyl-l- arginin-1 actam (Beispiel 1, Stu- 

-3* - 
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fe E) verden gemass dem Verfahren vonjp^isjpiel ,3.5 Stifcfe %) 

bei Anwendung von proportionaljn Meng^njvbiL Reagenii en^-und iTc-Er 

Losungsmitteln umgesetzt bzw. ;kondeqgi£ert. Bel der Aufarbei- 

tung des Reaktionsgemisches ui-dhfe.::*,.^ ^Sulerjc'rr^tQT/r*- /<; 

phie verden die Praktionen nit !Du^s^^i^|ichjTO^to imw 

System Benzol-Tetrahydrofuran (8:2) t^t«rsucht. He J^-aktio-u 

nen, die das reine Hauptprodukt enthalten (R ? = 0,4 - 0,5 ), 

verden vrjsdmft, am Vasserbad "bei ungaf&hr,, 4D.°C vm.d3l^^ u 2Q rc:nr >. 

Millibar eingedampft, der Ruckstand vird mit Diisopropylather 

verarbeitet, filtriert, nit Dii+sopropylather g^waschen' pnd: Kol 

im Val-uumexsiccator uber Schweilsaure_ und Paraffinsp'anen - 

getrocknet. * 

* 

Ausbeute: 1,9 g (54 %) 1 

r| = 0,75 - 0,85 . .... . ... . 

Stuf e 2 : N-Eenzyloxycsrbo:^l-N-£thyl-;P^ 

-K -benzyloxycarbonyl£l-arg£;n^^ i.a-xp-T.-.. hi- 

1,4 g (0,002 Kol) N-5e|zylo:xyc^ 
nylalanyl-l-prolyl-N^-benzyloxyfcart^ 

(Beispiel 3, Stufe 1) werden mit dem ^-jerf ^a^^yo^-^ispiei r l,s 
Strife 2 bei Anwendung von proportiona&rai "Meiigen von - Reagenzien- 
umgesetzt . 



Ausbeute: 1,15 g (72 %) eines Pfoduk-fces^^ias jgemas^.der^-Eles-eii-^ 

taranal|se 1 ?Sol Cyclohexan" ehthTelt; - 
Rp = 0 , 55 - 0 , 6 5 { *±±?zl — -• --v--- 

Analyse fur ^H^Ng. C 6 H 12 (782, 95*^ - - - - 
berechnet: C 67,49 H 7,47 • K IC^f^U ~" ~ -"• 
gefunden: C 67,6 H 7,5 f N 10,5 % . 
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Stufe 3: N-A'thyl-D-phenylalanyl-L-prolyl-l-argininaldehyd- 
-sulfat 

0,78 g (0,001 Mol) K-Benzyloxycarbonyl-N-athyl-P-phe- 
nyl al anyl-I^prolyl-N° -b en zy lo xy carbon yl -L- axginin al d ehy d 
(Beispiel 3, Stufe 2) werden gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 3 bei Anwendung von proportional en Mengen von 
Reagenzien und Lbsungsmitteln umgesetzt. 
Ausbeute: 0,75 g (70 96) 
r| = 0,4 - 0,5 

Analyse fur C 22 H 34 0 3 S 6 .5/6(H 2 S0 4 ).3,5(H 2 0) (575,27) 
berechnet: C 45,93 H 7,48 N 14,61 S 4,64 % 
gefunden: C 46,1 H 7,6 K 14,2 S 4,6 % . 

lis AuF-r.-arjcs subst ans N-5enzvloxv carbon vl-N-Sthvl-1>phenylala- 
nvl-I-"Prolin kann . folgendermassen hergestellt werden: 

Stufe A: N-lthyl-D-pbenylalanin 

8,25 g (0,05 Mol) D-Phenylalanin werden in 100 ml 
20 %-igem wassrigem Athanol gelbst, mit 5,65 ml (0,1 Mol) 
Acetaldehyd und 2 g 10 %-igem Pd/C-Katalysator versetzt und 
zwei Tage lang hydriert. Der KatalysatoF wird abffitrisrfc, nit 
60 ml 2 n Salzsaure gewaschen und Car pE-Vert der vassrisrer Lbsm- 
gen wird mit 4 n Natriumhydroxid auf 7 eingestellt. Das aus- 
geschiedene Produkt wird p/rtfiltriert, dreimal mit 20 ml Wasser 
gewaschen und im Vskuumexsiccator uber wasserfreiem Calcium- 
chlorid getrocknet. 
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Ausbeute: 4,85 g (50 56) 



i 

[o(]20 = -53O ( c= i, o,l 11 Natritu|iydil»^- r - - 1 




Analyse fiir (^H^OgN (193,24)? * J ' ' ^ 



berechnet: C 68,37 H 7,82 . N ~?;25 %* 



*\ ■■ ■ • - S— 17".-- •*•.*-■ ^ .' '— "'W 



gefunden: C 68,5 H 7,65 I n 7, 2 56. "' ' 

Stufe B: N-Benzyloxycarbonyl-K^athfl*I>-phenyIalaiiiii 

2,9 g (0,015 Mol) N-Itllyl-£phenyiaianin- (BeiEpiei 5, 



Stufe A) werden in 22,5 ml 2 r. ijatriumhydroxid gelost, erst 
mit 10 ml Dioxan, dann nach Abljuhleri: "auf 5 - 10 C^it 2, 7 " 
(tmgefahr 0,017 Kol) Benzyloxyc^rbonylchlorid versetzt und 
unter Kiihlung 3 Stunden lang geiKihrt. Das Reaktionsgemisch 
wird mit 40 ml Wasser verdunnt und*mit einem 1:1 Gemisch 



von 30 ml Diathylather-Petrolat^er extrahiert. Ein J>rei;d2sen- 
system wird gebildet. Die imterei zw'et Phasen Werden wieder 



mit 30 ml Matfcylefiier extrabisrt urfd di^vetfeSfcisfcen rcasairen Pnsseri 

( prf^ 2)^ Das'^ausgeschi ede- 

. Ithylacetat e:*trabiert. Die 

jt ,gt ,^%wei:mai" %iit ^ ml *Wak*s e^ e 

riui^sxil f ai -getro cMe't "imd 

d 15 - 20 Mfliibar einge- * 

dampftr « 3 *~- * 1 



gewaschen, liber wasserfreiem Na " 



dam am Wasserbad bei max* 40° C 



Ausbeute: 2,7 g (55 50 oliges Jrodulct 
Rp = 0,5 - 0,6 . | : 

i ., . 

Stufe C: N-Benzyloxycarbonyl-N-jathfl-]>phenylalanyl-l-prolin 



2,6 g (0,008 Mol) N-Beizylobi^caTbonyi-T-ath"yl-I>-phe- 
nylalanin (Beispiel 3, Stufe B ) * werden in 10 ml Tetrahydro- 
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furan gelost, bei 0°C mit 1,6 g (0,008 Hoi) 2,4, 5-Trichlor- 
phenol und 1,65 g (0,008 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid ver- 
se tzt und Dei Raumtemperatur vi r Stunden lang stehen nel^ei:. 
Das Reaktionsgemisch wird filtriert und » Wasserbad Dei max. 
40° C und 15 - 20 Millibar eingedampft. Der Ruckstand vdrd in 
40 ml Benzol gelbst, zweimal mit 20 ml 5 *-iger Natrium.^ - 
carbonat-Losung und zweimal mit 20 ml Wasser gewaschen, 
nachfolgend iiber vasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und am 
Wasserbad bei max. 40° C und 15 - 20 Millibar eingedampft. Der 
olige Ruckstand wird in 10 ml Pyridin gelost, erst mit 0,92 g 
(0,008 Mol) I-Prolin, dann mit 1,12 ml (0,003 Mol) Triathyl- 
amin versetzt und bei Raumtemperatur bis zur vollstandigen 
Losung des Prolins geriihrt. Die I*sung wird 4 - 5 Stunden lang 
stehen gelassen und nachfolgend am Wasserbad bei max. 40° C und 
15 - 20 Millibar eingedampft. Der Ruckstand vdrd in 25 ml Vas- 
ser und 10 ml Diathylather gelost, die vassrige Phase vird 
zweimal mit 10 ml Diathylather und die Diathylather- 
J>hasen zweimal mit 10 ml 5 %-iger Hptriumbicarbonat-Lc- 
sung gewaschen. Die vcteMga* wassrigen Phases werden nit 3 « 
Salzsaure auf P H = 2 angesauert. Das ausgeschiedene Produkt 
wird dreimal mit 15 ml Benzol extrahi.ert,_diB veredni^n Benzol- 
extrakte werden dreimal mit 5 ml Wasser gewaschen, liber wasser- 
freiem Natriumsulfat getrocknet und am Wasserbad bei ungefahr 
40° G und 15 - 20 Millibar eingedampft. 
: Ausbeute 2,2 g (64 *) bliges Produkt. 



r| = 0,5 - 0,6. 
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Eei spiel 4 



N-I sobutyl-I>-T)henYlaaanvl-I^prolvl-I^a3^nihaSdehvd-stilf at . 
Stufe l: N-Benzyloxycarbonyl-N-isobu1^l-^pl^nylalanyl-L^ it ..:_ ;i 
-pro lyl -iP-b en zylo xy carbonyl«^"arginin-l ac t am 
2,26 g (0,005 I-a) E-Benzr^cDcycailxzi^ 

CBesa&L's Stufe 3) vjercfea rena 1 : der Verfetaen FrarBespie} 1 , Stufe 1 
bei Anwendung von proportional en Mengen von Reagenzien und 
losungsmitteln umgesetzt bzw. kondensiert. 3ei der Aufarbe4^ 

tung des Reaktionsgemisches und vahrend der Saulenchromatogpe^ 

. rr. ^ 

phie werden die Fraktionen du^scMcht chromatography, sell im Lo- 
sungsmittel system Ithylacetat-Pyridin-Essigsaure-Wasser 
(480:20:6:11) gepriift, und die Fraktionen, die das reine Pro- 

dukt mit R& = 0,75 - 0,85 enthalten, vereinist. Sie werden am ■ ... 

* 

Wasserbad bei ungefahr 40°C und 15 - 20 Millibar eingelarapft, ^ 
der Ruckstand wird mit Petrolather verarbeitet, filtriert, 
mit Petrolather gewaschen und im Vakuumexsiccator uber s Par-.af^ s 
finspanen getrocknet. 



Ausbeute: 2,7 g (75 50 Rest elc 



r| = 0,75 - 0,85 



I: 



[t?(]20 = -5,8° (c=l, Tetrahydroruran). 
Analyse auf 0^^0^.2/3(0^0) (772 f 90*>* 
berechnet: C 66,30 H 6,95 "N 10^87 
gefunden: C 65,0 H 6,8 N 10,80.. . 
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Stufe 2: N-Benzyloxycarbonyl-N-i so butyl-D- phenyl alanyl-L-pro- 
lyl-N w -benzyloxycarbonyl-L-argininald hyd 
1,45 g (0,002 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-i sobutyl- 
-D-phenyl alanyl -L- prol yl-N^-ben zylo xy carbonyl-L- arg inin- lactam 
(Beispiel 4, Stufe 1) werden gemass dem Verfahren von Beispiel 1, 
Stufe 2 bei Anwendung von proportionalen Mengen von Reagen- 
zien und Losungsmitteln reduziert. 
Ausbeute: 1,0 g (62 %) 
4 = 0,24 

[o(]^ 0 = +2,3 (c=l, Tetrahydrofuran) 
Analyse auf C^H^O^-lM* C 6 H 12 ) (747,89) 
berechnet: C 66,64 H 7,14 N 11,24 % 
gefunden: C 66,3 H 7,1 N 11,2 % - 

Stufe 3: N-Isobutyl-L-phenylalanyl-L-prolyl-L-argininalde- 
hyd-sulfat 

0,81 g (0,001 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-i so butyl-I>- 
-phenylalanyl-L-prolyl-N^-ben zyloxy carbonyl-L- argininaldehyd 
(Beispiel 4, Stufe 2) werden gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 3 bei Anwendung von proportionalen Mengen von 
Reagenzien und Losungsmitteln umgesetzt. 
Ausbeute: 0,45 g (80 #) 
Rp = 0,64 

Analyse fur C 24 H 38 0 3 N 6 . H 2 S0 4 .4(H 2 0) (628,74) 
berechnet: C 45,84 H 7,69 N 13,36 S 5,1 % 
gefunden: C 45,8 H 7,2 N 13,4 S 4,9 % . 
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Die ter»9>tat<« ' N-^nrv^?vc;rbony 1 -r)-1so^,ty 1 W P hen 7 l- - « " 
,3 anvl-L-orolin wird geaass folgepde* Verf ahra hergeste^t : 

Stufe A: N-Isobutyl-]>phenylalanan^^_^ ^ . t. S. .Unrr j- 

Aus 8,25 g (0,05 »l) ^ en ^ n ^^^^ 
gemass dem Verfahren von Beispiel; 3?Stu*e'* gearbeitet mit ^ ? 
d em Unterschied, dass 9,1 ml (O,^i^o^yxaldehyd 
statf Acetaldehyd verwendet verden. ' 
Ausbeute: 8,7 g (70 50 

Wd° = " 29 * 9 ° * c * 1 ' 0,1 n Natri ^ hydr03cid ^ 
Analyse fur C 15 H 19 0 2 ».1/2(H 2 0) |23*0,30) 

berechnet: C 67,79 H 8,75 W 6,08 % 
gefunden: C 67,2 H 8,9 * 6,T5 % 



Stufe B: N-Benzyloxy carbonyl-N-iso^tyl-I>-phenylalanin 

5,32 g (0,015 Kol) N-Isob^i-I^pHenylalanin (Sei- 
spiel 4, Stufe A) werden gemass deif^Ff aSe^ von Beispiel 3, 

I 

Stufe B umgesetzt. f 
Ausbeute: 3,2 g (60 96) oliges pfodukt 
4 = 0,6-0,7. - 

F - i 

Stufe C: N-Ben Z yloxycartonyl-N-isobutyl-I>-phenylalanyl-L- 
-prolin I 

2,85 g (0,008 Hoi) N-3enzyloxycarbonyl-N-isobutyl-I>- 
-phenylalalin (Beispiel 4. Stufe:B) werden gemaB dem Verfahren 
von Beispiel 3, Stufe C umgesetzt. 
Ausbeute: 2,45 g (67 %) Sliges Produkt 
R| = 0,65 - 0,70. * ' . - 



v. 



S: 



3 

4 



oi 8 53 ap* 

Bel spiel 5 

N-l^ethvl-I>-alloi3oleucvl-L-prolvl-L-argininaIdehvd-3T3lfat 
Stufe 1; E-Benzyloxycarbonyl-Nrmethyl-D-alloisoleucyl-L- 
-pro lyl-N^-b en zylo xy carbonyl-l-arginin-1 actam 
4,3 g (0,011 Mol) N^t-Butyloxycarbonyl-N^benzyloxy- 
carbonyl-L-arginin-lactam (Beispiel 1, Stufe E) und 4,8 g 
(0,01 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-I>-alloisoleucyl-L-pro- 
lin-CyclofcexylaiaEoniuESalz werden gemass dem Verfahren von 
Beispiel 1, Stufe 1 bei Anwendung von proportional en Kengen 
von Reagenzien und Lbsungsmitteln umgesetzt bzw. kondensiert. 
Wahrend der Saul en chromatographic werden die Fraktionen, die 
das Produkt mit Rp = 0,74 - 0,80 rein enthalten, verenLrr, ein- 
gedampft, der Riicks.tand wird mit 40 ml Diisopropylather verar- 
beitet, filtriert, zweimal mit 20 ml Diisopropylather gewa- 
schen und im Vak-uumexsiccatar iiber Schwefelsaure und Paraffin- 
stabchen getrocknet. 
Ausbeute: 4,3 g (66 %) 
R p = 0,74 - 0,80 
Analyse fur C^H^O^g (648,74) 
bexechnet: C 62,94 H 6,84 N 12*36 % 
gefunden: C 63,1 H 6,9 N 12,7 %- 

Stufe 2; N-Benzyloxycarbonyl-N-roethyl-D-alloisoleucyl-L-pro- 
lyl-N ^-benzylo xy carbonyl-L- argi ninal dehyd 
3,25 g (0,005 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-I>- 
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- alio i sol eu cyl-L-pro lyl-N^-b en zyll xy carbon yl-L- axginin-l act am 

f 

(Beispiel 5, Stufe 1) werden gemass dem Verfahren von £ej* 
spiel 1, Stufe 2 bei Anwendung von proportional en Menfeen^von 
Reagenzien und losungsmitteln urogeoetzt. 
Ausbeute: 2,5 g (66 %) eines Produktes, das gemass dfii| El£menj 



taranalyse 1 Mol Cyclohexan emthalt. 



r| = 0,55 

Analyse fur C 34 H 4g 0 7 N 6 . C 6 H 12 (734,91) 
berechnet: C 65,37 H 7,95 11,43 % 

4 

gefunden: C 65,0 H 7,8 H 11,6 % 



4& 



4 



Stufe 3; N-Methyl-I>-alloisolexicyl-I^prolyl-Ir-argininaldehyd- 
-sulfat j -* 



1 ~~ : ~ 

1»47 g (0,002 Mol) N-Benzyloxycarbonyli^-methyl-D- 

-alloisoleucyl-I^prolyl-N^-benzylpxycarbonyl-Ir- 

(Beispiel 5, Stufe 2) werden gemass dem Verfahren von Sei- i 

^ * 

spiel 1, Stufe 3 bei Anwendung v^>n proportionalen^len^en von; 
Reagenzien und Losungsmitteln umgesetzt. 



Ausbeute: 0,85 g (87 %) 
r| = 0,4 

Analyse fur CigH^O^g.^SO^. 4(H, 
berechnet: C 39,12 E 8,02 
gefunden: C 39,2 H 7,70 



Ox 

SE7 



3 

♦ 



') (552,65) 
15,21 S 
15,1 S 



3*. 



5,80 96 
5,7 % J 



t 

7 
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ub j.ait. . ._ d gemass folgendem 

-i^ ^-T^Tolin-Ovelohe^lpw nomimsolS. S eID 

Verfahren hergestellt: 

he xyl ammonium salz 

13,3 g (0»05 Hoi) Benzyloxycarbonyl-D-alloisoleucin 
/fc . Winitz und Mitarbeiter: J. Am. Chem. Soc. £8, 2423-2430 
(1956)7 und 9,9 g (0,05 Mol) 2,4,5-Trichlorphenol werden in 
50 ml Athylacetat gelbst, die Losung wird mit 10,2 g (0,05 
Mol) mcyclohexylcarbodiimid versetzt und iiber Nacht stehen 
. gelassen. Der ausgeschiedene Dicyclobesylharnstcf f «rc «1- 
triert, und das Filtrat am Wasserbad bei ungefahr 40° C und 
15 - 20 Millibar eingedampft. Der Ruckstand wird in 100 ml 
n-Hexan gelost, erst mit 20 ml 1 n Natriumhydroxid, dann 

zweimal mit 20 ml Wasser extrahiert, nachfolgend wird die lo- 
sung iiber Natriumsulfat getrocknet und vie oben eingedampft. 
Der Ruckstand wird in 50 ml Pyridin gelost, die Losung wird 
mit 5,7 g (0,05 Mol) 1-Pxolin und 7,0 ml (0,05 Mol) Triathyl- 
amin versetzt, bis zur vollstandigen Losung des Prolins ge- 
riihrt und nachfolgend iiber Nacht stehen gelassen. Das Reak- 
tionsgemisch wird am Wasserbad bei ungefahr 40°C und 15 - 20 
Millibar eingedampft und der Ruckstand in 50 ml 5 %-iger 
Natriumbicarbonat-Losung unci 50 ml- Diathylather gelbst. 
Die wassrige Phase wird zweimal mit 30 ml Diathylather gewa- 
schen, dann wird si e mit 3 n Salzsaure auf pH = 3 angesauert. 
Das ausgeschiedene Produkt wird dreimal mit 30 ml ithylacetat 
extrahiert, die versimgten Ithyl acetat -Lb sungen .werden dreimal 
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mit 30 ml Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfa^ 

getrocknet und wie oben eingedampit^ Der Riickstand wird in$ 

$ ' 
100 ml Diisopropylather gelost, mist 6,0 ml (0,052 Mol) Cyc .o«v> 

hexylamin versetzt und 4-5 Stunden lang steheh gelassen # 

Die ausgeschiedenen Iristalle v/eraei abfSltxiert, * dreimal mi 

30 ml Diisopropylather gewaschen -und im Valsuumexsi editor tif>er 

Schwefelsaure und Kaliumhydroxid getrocknet. 

Ausbeute: 14,5 g (62 %) * 
Schmelzpunkt : 138 - 140° C 

R| = 0,35 - 0,40 |: Z ! 

[e<]20 = _3o,7° (c=l, Methanol) | ± 

Analyse fiir C lg H 26 0 5 N 2 . CgH-^N (4^1,59) _ , 

berechnet: C 65,05 H 8,52 H, 9,10 % ^ ^ ; 

gefunden: C 65,4 K 8,5 »j 9,05 % . £ 

Stufe B: N-3en2yloxycarbonyl-N-me|thyl-'D-alloisoleuc^-^pr])- 
lin-CyclohexylaEmoniums|l2 J I | 

9,25 g (0,02 Kol) Benzylcfcycarbonyl-I)-alloiSoleucy:l- ~ 
-L-prolin-Oyclohexylammoniumsalz fCBei spiel 5, Stufe^A) wer|- ? 
den in 50 ml Diathylather und 50. njl 0,5* Schwefelsa|re ge-j . | 
lost. Die wassrige Phase wird mit j 20 ml Diathylather^xtral£er-* 
die verenigben atherischen Phasen creimal mit 30 ml tfSsser ge- 
waschen, iiber wasserfreiem NatriuJsulfat getrocknet, dann <jm 
Wasserbad bei ungefahr 40°C und 2<j - 30 Millibar eingedampjt. 
Der Riickstand - N-Benzyloxycarbon?l-D-alloisoleucyl-L-prol&i - 
wird gemass dem Verfahren von Beispiel 1, Stufe C bei Anwen- 
dung von proportionalen Kengen von Reagenzien und Losungsmit- 

f 

teln umgesetzt. * 
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Ausbeute: 8 f l g (85 %) 
Schmelzpunkt: 120 - 123°C 
r| = o,55 - 0,60 

= +43,8° (c=l, Methanol) 
Analyse fiir C^HggOjNg.CgH^N (475,61) 
berechnet: C 65,65 H 8,69 N 8,83 # 
gefunden: C 65,6 H 8,7 N 8,75 % . 

Beispiel 6 

N-n-Hexyl-D- phenyl alanyl-I^prolyl-L-argininaldehyd-sulf at 
Stufe 1; N-Benzyloxycarbonyl-N-n-hexyl-D-phenylalanyl-L-pro- 
lyl-N^-benzyloxycarbonyl-L-argininaldehyd 
3,5 g (0,01 Mol) N-n-Hexyl-D-phenylalanyl-L-prolin 

werden in einem Gemisch von 10 ml Dioxan und 14 ml 
2 n N at r i umhy dro xi d gelost, die auf 5 - 10° C abgekiihlte Losung 
vdrd mit 2,1 ml (0,028 Mol) Benzyloxycarbonylchlorid versetzt 
und 4 Stunden lang geriihrt. Nachfolgend wir'd das Reaktionsge- 
misch mit 30 ml Wasser verdunnt und zweimal mit 20 ml Petrol- 
ather extrahiert. Die vassrige Phase wird mit 1 :i Schwefel- 
saure auf pH = 2-3 angesauert und dreimal mit 20 ml Ithyl ace- 
tat extrahiert. Die ^sreiiigban Ithylacetat-Losungen werden 
dreimal mit 10 ml Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet, dann am Wasserbad bei 20-25 Millibar ein- 
gedampft. 

Ausbeute: 2,9 g (60 56) oSges Produkt 
r| = 0,48 . 

Dieses Produkt und 2,58 g (0,0066 Mol) N*-t-Butyl- 
oxycarbonyl-N w -benzyloxycarbonyl-L-arginin-lactam (Beispiel 1, 
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Stufe E) werden gemass dem Verfahrejn voi^Be|Lspi?l 1,. Stufe .J^ 

bei An wen dung von proportionalen M*ngen ^oa^fteagenzien.- und ttvt 

i . «....._ 

losungsmitteln umgesetzt bzw. konttensielrti- -Bei der Saulen-"" 1 J1 

chromatographie werden die Fraktiorien, d£e das Hauptpro^kt t ^ v 

**— - . . . '4*' ' ' 

(r| = 0,68) rein enthalten, vereinigtjund be^^O. :r, 25 , Millibar: 

eingedampft. j . ■ *r.,'*.. c ,. ,. ,j. fl .. 

Ausbeute : 2,7 g (60 %) t •„ : : . . 

Dieses Produkt wird gemass dem Verfahren to EeSspiell, 
Stufe 2 bei Anvendung von proportional^ Meng en von Reagen- 

zien und Losungsmitteln umgesetzt. i 

Ausbeute: 2,2 g (80 %) 

*l = 0,55 

Analyse fur.. 

C 42 H 54°7 N 6 < 6 ^ 82) : 4 
berechnet: C 66,82 H 7,21 N( 11,15'% 

gefunden: C 6.6,5 K 7,4 X; 

Stufe 2; H-n-Hexyl-3-ifoenylalan^ 
-sulfat 

0,74 g .(0,001 Mol) H-3enzjyloxycarbonyl-N-n-hexyl-]>- 
- P henylalanyl-L-prolyl-N*-benzylo^ 

(Beispiel 6, Stufe l) -werden gemasjs de ^|j^g^^ n : ^f 
spiel 1, Stufe 3 bei Anvendung vcja proportionalen Mengen von 
Reagenzien und Losungsmitteln umgdsetzt. 

Ausbeute: 0,52 g (80 %) j /;.. .v.„_,.- ... ... ' ~- - 
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Analyse fur C 26 H 42 0 3 N 6 .H 2 S0 4 .4(H 2 0) (656,79) 
berechnet: C 47,54 H 7,98 N 12,80 S 4,88% 
gefunden: C 47,6 H 8,1 N 12,7 S 4,8 % . 

W* Arepan^sirstanz N-n-Hexyl-3> P benylalanyl-L-prolin kann 
gemass dem folgendeh Verfahren hergestellt werden: 

7,9 g (0,02 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-I>- phenyl alanyl- 
-1-prolin (Beispiel 1, Stufe B) und 4,9 g (0,04 Mol) Capron- 
aldehyd verden in 100 ml 80 ?6-igein ithano.1 gelost und in der 
Gegenvar-t von 6 g 10 #-igem Pd/C-Katalysator hydriert. Nach 
beendeter Reaktion wird der Xatalysator arfiltriert, gse EfcTst 
eingedampft, der kristalline Riickstand wird in 20 ml Wasser 
suspend! ert, filtriert, zweimal mit 10 ml Wasser gewaschen 
und im Vakuumexsiccator iiber Phosphorpentoxid getrocknet. 
Ausbeute:. 3,0 g (60 %) 
e| = 0,6 

Wl° = " 97 » 5 ° (c=l, 0,1 n Natriumhydroxid) 
Analyse fiir C 20 H 3£) 0 3 N 2 (346,45) 
berechnet: C 69,33 H 8,73 U 8,08 % 
gefunden: C 68,9 H 8,8 H 8,0 % 

Beisuiel 7 

N-Kethyl~I>-T3henylalanyl-L-T3rolyl-I>-argininaldehTd~sulfat 
Stufe 1; N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D-phenylalanyl-L-pro- 
lyl-iI^-benzyloxycarbonyl-D-arginin-lactam 
4,3 g (0,011 Mol) N^-t-Sutyloxycarbonyl-N^benzyl- 
oxycarbonyl-D-arginin-lactam und 5,09 g (0,01 Mol) N-Eenzyl- 

oxycarbonyl-N-me-thyl-D-phenylalanyl-Ii-prolin-Cyclohexylammo- 
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niumsslz (Beispiel 1, Stufe C) ^rden ^gemass. ; dem. Verf ahrfjx r _i^ ? 
von.Eeispiel 1, Stufe 1 bei Anwehdung -Jlfn •'• : prbp6'fti6nalefi---Ken-= ;L 

f -J , :. - , v..,.,":-. 

gen von Reagenzien und Lbsungsmitfteln umgesetzt bzv.' kondtn- 
siert. ! t 
Ausbeute: 4,5 g (65 SO 

*■ * ** 

r^l^O _ +28, ^( c =l, Tetrahydrofuran) ■• 

r| = 0,55 - 0,65 (JEthylacetat), jR p ~ &/t- 0,8 (D,L,i-Fo.rm}:. : ., 
Analyse fur C 37 H 42 0 7 Ng (682.75) ' 

berechnet: C 65,08 H 6,20 N 12^1 '%. ... ... ./I... 

gefunden: C 65,2 H 6,3 N 12,2 % • 

8 

Stufe 2 : N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-]>phenylalanyl-]>pro- 
lyl-N w -benzylo:xycarbonyl-I>-argininaldehyd 
3,41 g (0,005 Mol) N-Benfeyloxycarbonyl-N-methyl-I>- 
-phenyl alanyl-I^prolyl-N^-benzylo^carbonyr-I-arginiii^lactam 
(Beispiel 7, Stufe 1) werden gemass den^.Vexf.ahren. von Bei^_., .... 
spiel 1, Stufe 2 bei An wen dung v|>n proportional en Mengen -von 
Reagenzien und Losungsmitteln redliziert^, " ' c ~.-r^ 
Ausbeute: 2,7 g (70 56) eines Pro|iuktes^das, -.gemass. der._Ele-. , 
mentaranalyse 1 Hoi Cyclohexan jjgnthalt. 
r| = 0,57 - 0,67 I *3- 

Md° = + 45,5 ° * c=1, Tetrah y dro: &ran) 

Analyse fiir C^H^O-jNg. CgH^ (768,93) 
berechnet: C 67,16 H 7,34 |J 10,93 % 
gefunden: C 66,8 H 7,1 jN 10/& # \ . 
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Stufe 3: H-Methyl-D-phenylalanyl-Ir-prolyl-lXargininaldehyd- 
-sulfat 

2,31 g (0,003 Mol) N-Benzyloxycarl)onyl-N-methyl-I>. 
-phenylalanyl-l-prolyl-N^enzyloxycarbonyl-I^argininaldehyd 

(Beispiel 7, Stufe 2) werden gemass dem Verfahren von Bei- 

spiel 1, Stufe 3 Dei Anvendung von proportional en : Mengen von 

Reagenzien und Losungsmitteln hydriert. 

Ausbeute: 1,24 g (75 %) 

Rp = 0,39 - 0,47 

Wl° = _75 ° (c " 1, Wasser) - 

Tie Ausgancssucstanz N*-t-Butvloxvcarbonvl-N*-ben- 
zvlo xv c arbon vl - D- argiiiin-1 actam kann gemass folgendem Ver- 
fahren hergestellt werden: 

'5,97 g (0,14 Kol) N^-t-Butyloxycarbonyl-N^-benzyl- 
oxycarbonyl-D-arginin-hydrat, das gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe D hergestellt wird, mit dem Tjnterschied, dass 
t-3utyloxycaxbonyl-D-arginin-hydrochlorid als Ausgangsstoff 
angewendet wird, wird gemass der Methode von Beispiel 1, 
Stufe B bei Anwendung von proportional en Mengen von Reagen- 
zien. und Losungsmitteln umgesetzt. _ 
Ausbeute: 4,0 g (73 90 
Schmelspunkt: 155 - 156°C 

= + 24 o ( c= i s Tetrahydrofuran) . 
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3eisT)lel 8 t r r:^vH r r-p; rr. \A y -\ -~ 

— 4 

N-M e thyl-D- Ph en yl al anyl-L- t>ro 1 y!l- EL- arginl h aldeny d- sul fat "7 " 

Stufe 1*. N-Benzyloxycarbonyl*-methyl-^.pkenylalanyi-Ir^pa?©- ; 

lyl-l^-benzyloxycaxl^nyl-]^aT%Inih-lactani- : ! ' H -> 
4,3 g (0,011 Hoi) N^^Butyloxylcarbonyi-lP-behzyl- 
oxycarbonyl-DL-arginin-lactam u^id 5,09(0, 010 Mpl ) N-Benzyl- r 
oxy carbonyl-N-methyl-D-phenylaifanyl-L-prolin- Cycloheiylamino- 
niuncalz (Beispiel 1, Stufe werden gemass dem Verfahren 
von Beispiel 1, Stufe 1 bei Anwendung von proportiorral-en _Men- 
gen von Reagenzien und Losungsmitteln umgesetzt. ^ v 
Ausbeute: 4,0 g (60 %) \ 
Md° = + 21 ° ( Casl » Tetrahydrofuran) 

R p = 0,55 - 0,65 (D,L,I>Fonii) und R p - 0,7 - 0,8 (D,L,L-Fonn) 

(Athylacetat) . | - 



■«' ~ ; r : ^ , , ' 1 I- n 

! ' ^ ' 1 ^ ' 

Stufe 2; H -Benzyl oxycaj:bonyl-N-methyl-I>-ph 

lyl -N^-b en zylo xy cao$>o ny 1-DL- arginin al dehy d 
3,41 g (0,005 Mol) N^enzyloxycarbonyl-N-me^hyl-D- 
^henylalanyl-L- prolyl -N^-benzjiLo^ 

(Beispiel 8, Stufe 1) werden g[emass dem Verfahren voli iei- 
spiel 1, Stufe 2 bei Anwendurlg von proportional en Mg&^en.yon 
Reagenzien und losungsmitteln pmgesetzt. 

Ausbeute: 2,9 g (75 %) eines jproduktes, das l^flol Cydohexan 

*• 

en t halt. 

= 0,52 - 0,67 * : ^ 

= + 32,5° (c=l, Tetrahycjrofuran) . 

i 
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Stufe 3: N-Kethyl-D-phenylalanyl-L-prolyl-DL— axgininaldehyd- 
-sulfat 

2,31 g (0,003 Kol) N-Benzyloxycarbonyl-N-niethyl-D- 
-phenylalanyl-1- prolyl -U"-benzyloxycaxbonyl-DL-argininaldehyd 
(Bei spiel 8, Stufe 2) werden semass dem Verfahxen von Bei- 
spiel l f Stufe 3 "bei Anwendung von proportional en Kengen von 
Reagenzien und losungsmitteln umgesetzt. 
Ausbeute: l t 15 g (70 %) 
Ry = 0,39 - O f 47 

= - 109° (c=l, Wasser) . 

3eisDiel 9 

Herstellung eines Arzneimittelpraparates 

Das fur 6 und 12 stiindige Infusion geeignete 2^ 

-Ampullen Praparat vird folgendennassen hergestellt; 

N-Kethyl-D-phenylalanyl-I^-prolyl-L-argininaldehyd- 

-sulfat (420 - 840 ng) und Hum an albumin (40 - 80mg) werden 
zusammen lyophili siert . Der Inhalt der lyophilisierten Anpul- 

len wird unmi ttelbar vor Anwendung in steriler, keimfreier, 
physiologi scher Salzlosung der a»nderen Anpulle nelost 

(100-200 ml). — 
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Patent ansDruche 



A.— 



Tripeptidyl-arginirtaldehyde* der -ellgemeiiien Forrcel 



X::x - Pro - X77 -. E ^ (HA) 2 > - I ■' ■ 



i 



v/orin i 



R^ fiir ein V/asseratoif atoiB oder einen 
Alkylrest ait 1 bis 6 Kohl ens t of f- 
atoic(en) steht,; 



R 2 ein en Alkylrest mit $ bis 6 Kohlen- 
stoff atom (en) bedeut^t, 

Xxx einen Rest von D-Fheniylalanin oder einen 
Rest einer D-o6- Aminos aure , die in der ~ 
Seitenkette einen Altylrest ^it : .1 bis .4 : 
Kohlenstof f atonr(en) bat, darstellt,. 

4 

Pro fiir einen Rest ?von I^Prqiin; stelrt , \ 

Y77 einen Rest von TL-, D- oder BL-Arginin 
bedeutet 1 T ... . - . .- und . ... 



A einen Acylrest |dars1^] ? tr^ v ^_.^ ^ 

wobei und an. ( t3ie Aminogruppe des 

' Restes der Aminosaure, fiir 
di^-Xxx stehen kann, ge- 
bu^den ist. 

Tripeptidyl-argininaldehyde nach$"Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB der bezi ehungsweise die 
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Alkylrest(e), fur den beziehungsweise die 
und/oder Eg steht beziehungsweise stehen kann be- 
ziehungsweise konnen, Tein] solcbe[r] irit 1 tip 4, 
insbesondere 1 Oder 2, Kohlenstof f stolen) ist 
bezi ehungsveise sind, v;obei besonders bevorzugt 
fur ein Wasserstoff atom oder einen Methylrest 
steht und E 2 einen Methylrest bedeutet. 

Tripeptidyl-argininaldehyde nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB Xxx einen Rest von D- 
-Fhenylalanin darstellt. 

Tripeptidyl-argininaldehyde nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Alky 1 rest der 
Seitenkette des Eestes der L-oL- Aminos aure , den 
Xx2C darstellen kann, ein solcher mit 3 oder 4, ins- 
besondere 4, Kohlenstoff a torn en ist , v/obei fur Z~ 
als Eest der D-d- Aminos lure ein solcher von D-Allo- 
isoleucin, D-Isoleucin, D-Norleucin, D-7alin oder 
D-2?orvalin besonders bevorzugt ist* 

Tripeptidyl-argininaldehyde nach Anspruch 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB Ijy einen Rest von 
L-Arginin bedeutet. 

Tripeptidyl-argininaldehyde nach Anspruch 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Acylrest, fur 
welchen A steht, ein Salzsaure-, Schwef els Sure-, 
FhosphorsSure-, Salpetersaure-, VeinsSure-, Essig- 
saure-, Citron ens Sure-, ApfelsSure-, MilchsSure-, 
Fumarsaure-, BenzoesSure-, Glykolsaure-, Glucon- 
sSure-, Gulonsaure-, Bern steins Sure- oder Aryl- 
sulf ons Surer est ist. 

Die Tripeptidyl-argininaldehyde N- (Methyl )-D- 
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-pbenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldebyd-sulfat, 
N, N-Di- (methyl )-D-phenylal anyl-L-prolyl -L-arginin- 
aldehyd-sulfat, N-(Athyl)-D-phenylalanyl-L-prolyl- 
-L-argininaldehyd-sulfat, E-(Isobutyl)-Ii-phenyl- 
clauyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat, N-(-*!ethyl)- 
-D-alloisoleucyl-L-prolyl-L-argininaldehydr-sulf at 
und N-Cn-Hexyl )-D-phenylalanyl-L-prolyl-L-arginin- 
aldehyd-sulf at. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nacb 
Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet , dal? man 
das an der Guanidinogruppe geschiitzte Arginin- 
-lactan sittels e-iner in der Feptidchemie "be- 
kannten Verf ahrensweise init einer: an seiner end- 
standi gen Ajcinogruppe eine Schutzgruppe aufv/eisen- 
den H-(Monoalkyl)-Z:--:-L-prolin-Dipeptid oder Bit 
einein N,K-Di-(alkyl)-Xxx-L-prolin-Dipeptid, der 
allgemeinen Pcrsel 



Xxx - Pro II , 



worin , ™d Xxx die in den Anspriichen 1 bis 

5 angegebenen Bedeutungen bat, kondensiert, das 
erhaltene gescbutzte Tripeptidyl-argininlactam zum 
entsprecbenden geschiitzten pripeptidyl-arginin- 
aldebyd reduziert tmd nacb %bspalten der Schutz- 
gruppe(n) den K-(Alkyl- .beziehungsvreise N,ff-Di- 
-Calkyl)~tripeptidyl-argininald4hyd in Salzfoim isoliert. 

t 

Arzneimittel, gekennzeichnet durcb einen Gehalt 
an 1 oder mehr Verbindungenj) nacb Anspruch 1 bis 7 
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als Wirkstoff (en), zweckmaBig zusammen nit 1 oder 
mehx iiblicliert pharmazeutischen Konf ektionierungs- 
mittel(n). 

) N-(Monoalkyl)- una E,K-Di-(all^l)-Xxx-L-prolin- 
-Dipeptide der allg^peinen Formel 




II , 



v:orin 

fur ein Was sers toff at on oder einen 
Alkylrest mit 1 "bis 6 Kohlenstoff- 
atom(en) stent, 

E 2 einen Alkylrest mit "1 "bis 6 Eohlen- 
stoff aton(en) "bedeutet und 

Xxx einen Rest von D-Phenylalanin oder 

einen Rest einer D-cc-Azinosaure, die 
in der Seitenkette einen Alkylrest mit 
1 "bis 4 Kohlenstoff atom(en) hat, 
darstellt. 
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